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@Resumen:

Procedimiento de sintesis de cumarinas catalizada
por soélidos mesoporosos hibridos inorganico-organico
basicos y cumarinas asi obtenidas.

La presente invencidén describe un nuevo
procedimiento de sintesis de cumarinas de férmula
general A, utilizando como catalizador un sélido
mesoporoso de silicio basico que contiene grupos
amina secundaria en su estructura, por condensacién
de entre 2-hidroxiaril aldehidos/cetonas y otros
compuestos con metilenos activos. La actividad
catalitica que presenta este sélido en esta
transformacién es mayor que la observada para otros
catalizadores heterogéneos previamente descritos;
las correspondientes cumarinas fueron sintetizadas
con rendimientos excelentes durante tiempos de
reaccion mas cortos, a temperaturas mas bajas, y
reduciendo considerablemente los tiempos de
reaccion del proceso. El procedimiento que se
describe se realiza en ausencia de disolvente
minimizando al maximo las etapas de aislamiento y
purificacion de las cumarinas obtenidas asi como la
generacion de residuos.
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DESCRIPCION

PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE CUMARINAS CATALIZADA POR SOLIDOS
MESOPOROSOS HIBRIDOS INORGANICO-ORGANICO BASICOS Y CUMARINAS ASi
OBTENIDAS

SECTOR DE LA TECNICA
La presente invencion pertenece al Sector de la Técnica “Quimica e Industria Quimica” que
incluye también tanto la Farmacia y su Industria - sintesis de farmacos - como la Ingenieria Quimica

o Ingenieria de Procesos, esta (ltima como la aplicacion industrial de la Quimica.

ESTADO DE LA TECNICA

Los principales residuos generados en la sintesis de compuestos organicos son las sales
inorganicas, como consecuencia directa del uso de cantidades estequiométricas de reactivos
inorganicos. La solucién a este problema es, pues, evidente y consiste en la sustitucion de las
metodologias que utilizan grandes cantidades de este tipo de reactivos por otras alternativas, como
es el caso de la catélisis. Asi, la catélisis juega un papel fundamental en el desarrollo de nuevos
procesos compatibles con el medio ambiente. El uso de catalizadores, en particular catalizadores
heterogéneos, en procesos quimicos de interés no sélo reduce el impacto medioambiental, desde
un punto de vista tanto energético como de generacién de residuos, sino que también disminuye
considerablemente el costo de los procesos simplificando al maximo las etapas de aislamiento y
purificacion de los productos de reaccion, aspecto fundamental para la industria.

Ademas, el desarrollo de nuevos materiales, entre ellos los materiales mesoporosos, Utiles
en procesos de Quimica Verde, es un tema de actualidad y de gran relevancia en el disefio de
nuevos catalizadores heterogéneos mas eficientes y compatibles con el medio ambiente [R.M.
Martin-Aranda, J. Cejka (2010) Top. Catal. 53:141].

El uso de catalizadores heterogéneos en procesos industriales, sustituyendo a los
catalizadores homogéneos que actian en disolucion, presenta las siguientes ventajas:

- facilidad de separacion del catalizador de los reactivos y productos; el catalizador es un

stlido que se puede separar facilmente de los productos de reaccion ylo reactivos en

exceso, estos ultimos generalmente en disolucion, mediante una Unica etapa de filtracién.

- mayor robustez del catalizador, soportando rangos superiores de temperatura y presion.

- menor capacidad corrosiva; esto permite una mayor duracién de los equipos en la

industria.
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- menor toxicidad. La mayor parte de los catalizadores heterogéneos son no volatiles e
inocuos en contacto con la piel, lo cual permite cumplir facilmente la normativa vigente de
seguridad de uso.

- posibilidad de reutilizacion del mismo catalizador, lo que supone un ahorro en coste y, en

muchos casos, de tiempo de operacion y minimizacion de residuos.

Por otra parte, la actividad de un catalizador debe ser la adecuada dependiendo de la
reaccion a catalizar. Una actividad baja daria lugar a un rendimiento escaso, o que se traduce en
baja rentabilidad econdémica o tiempos de produccion elevados. Por el contrario, una actividad muy
elevada, generalmente, hace que se produzcan reacciones no deseadas conduciendo a la
contaminacion del compuesto deseado con subproductos de la reaccion.

Las cumarinas son heterociclos oxigenados presentes en gran variedad de productos
naturales y compuestos de sintesis de interés industrial; se utilizan como aditivos alimentarios y
también en la elaboracién de perfumes y formulaciones cosméticas. Ademas, estos heterociclos son
especialmente relevantes para la industria farmacéutica presentando un amplio rango de
actividades bioldgicas; son muchos los compuestos descritos con este esqueleto heterociclico que
presentan actividad como analgésicos, agentes antimicrobianos y antivirales, anticoagulantes y
anticonvulsiventes, vasodilatadores, antipiréticos, sedantes e incluso con actividad antitumoral.

Una de las estrategias sintéticas mas sencillas para la preparacion de cumarinas es la
condensacion de 2-hidroxibenzaldehidos o cetonas 1 y otros compuestos con hidrégenos
enolizables 2, tanto en medio acido como en medio basico (esquema 1). Sin embargo, hasta la
fecha, solo se han descrito tan solo unos pocos ejemplos de catalizadores heterogéneos para la
preparacion de cumarinas; entre ellos estan los heteropoliacidos, hidrotalcitas, nanoparticulas de
ZnQ y bases soportadas sobre poliestireno.

En esta misma linea de actuacion, el objetivo de la presente invencion se centra en la
presentacion de nuevos procedimientos de la sintesis y caracterizacion de nuevos materiales
mesoporosos hibridos basicos dtiles en la sintesis de compuestos heterociclicos con importancia

industrial como es el caso de las cumarinas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se basa en que los inventores han observado que es posible la
sintesis de cumarinas (3) en ausencia de disolvente minimizando al maximo las etapas de
aislamiento y purificacién de las cumarinas (Ejemplo 2) obtenidas asi como la generacién de

residuos mediante un procedimiento basado en la reaccion de un compuesto 2-
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hidroxiarilcarbonilicos (1) con otros compuestos con hidrogenos enolizables en la posicién o (2) que
utiliza un catalizador heterogéneo sélido mesoporoso hibrido inorganico-organico basico que
contiene grupos amina secundaria en su estructura, conteniendo o no elementos metalicos en su
estructura, preparado a partir de un material mesoporoso de silicio (Ejemplo 1), tal y como se

representa de forma general en el esquema siguiente.

R3 R3
2 R?
A 0 R I
RY—F P + I/1 —————— R4
OH R A0 N0
1 2 3

R': R?= CO,R? (R®: alquil, alil, aril, bencil), COR® (R®: alquil, aril), CN,
NO,, SO,Ph)

R3=H, CHs, Ph, OH, OR®

R*=H, F, CI, Br, alquilo, naftilo, OH, OMe, NO,, CN

La actividad catalitica que presenta este sélido mesoporoso en esta transformacion es
mayor que la observada para otros catalizadores heterogéneos previamente descritos (Ejemplo 2);
las correspondientes cumarinas fueron sintetizadas con rendimientos excelentes durante tiempos de
reaccion mas cortos, a temperaturas mas bajas, y reduciendo considerablemente los tiempos de
reaccion del proceso minimizando al maximo de las etapas de aislamiento y purificacion, siendo
posible la obtencion de las mismas como muestras totalmente puras. Debido a las pequefias
cantidades de catalizador utilizado en el proceso se minimiza al maximo también la generacién de
residuos. Las razones anteriormente comentadas garantizan que este procedimiento es, en la
medida de lo posible, un proceso compatible limpio y sostenible con el medio ambiente.

Asi, un objeto de la invencidn lo constituye un procedimiento de obtencién de cumarinas de

formula general:

R3
R2

Oo” "0

en adelante procedimiento de la invencion, que comprende hacer reaccionar compuestos 2-
hidroxiarilcarbonilicos de férmula general (1)

con compuestos con hidrégenos enolizables en la posicion a de férmula general (2)
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en presencia de un catalizador heterogéneo sélido mesoporoso de caracter hibrido inorganico —
organico basico, con grupos amina secundaria en su estructura, produciéndose una condensacion
de Knoevenagel entre los compuestos de formulas (1) y (2), seguida de una lactonizacion

En la presente invencién el término “‘cumarina”se refiere a un compuesto de férmula

general A que se indica a continuacion:

R3
RZ
R4_| N
Z >0 0
A

donde,
- R? R3, R*pueden ser H o cadenas hidrocarbonadas lineales o ramificadas, conteniendo
grupos aromaticos o no, conteniendo o no heteroatomos como por ejemplo F, Cl, Br, |, N y/o
0;
- RZ R3, R4pueden ser grupos aromaticos conteniendo cadenas alifaticas o no, conteniendo
0 no heteroatomos como por ejemplo F, Cl, Br, |, o grupos conteniendo S y/o Ny/o O; y
- R4 puede ser H, F, Cl, Br, I, OH, OR (alquilo) o grupos conteniendo S y/o N y/o O.

Un objeto particular de la invencion lo constituye el procedimiento de la invenciéon donde la
temperatura de la reaccion se realiza entre 45°C y 80°C, y donde mas concretamente en una
realizacion particular del procedimiento de la invencion la temperatura de reaccion es de 45 °C.

Otro objeto particular de la invencion lo constituye el procedimiento de la invencidn donde la
proporcion de catalizador sélido de la invencion se encuentra por debajo del 20% en peso con
respecto a las cantidades estequiométricas de los reactivos de partida, y donde mas concretamente
en una realizacién particular del procedimiento de la invencion la proporcién del catalizador sélido
de la invencion es del 10%.

Otro objeto particular de la invencién lo constituye el procedimiento de la invencion donde el
catalizador incluye elementos metélicos, y donde mas concretamente los elementos metalicos son
Al o Nb.

Otro objeto particular de la invencidn lo constituye el procedimiento de la invencion donde el
catalizador se sintetiza a partir de un material mesoporoso de silicio, mediante reaccion con un
silano que contenga aminas en su estructura en presencia de tolueno, y donde mas concretamente
el catalizador es SBA-15/MAP.

El disefio y uso de catalizadores hibridos inorganico-organicos basados en soportes de

silicio, que incluyen o no elementos metélicos (Al 0 Nb) y su uso en la preparacion de cumarinas,
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son las principales novedades de esta invencion. Al emplear un catalizador sélido, su modo de
aplicacion es el tipico de la catélisis heterogénea. En caso de realizar las reacciones catalizadas en
fase liquida, basta con mezclar el catalizador con los reactivos de partida. Esto puede realizarse
bien de forma discontinua, filtrando el catalizador al terminar la reaccién para separarlo y después
volverlo a emplear, o bien de forma continua, haciendo pasar una corriente de los reactivos por un
lecho inmovilizado del catalizador, renovando éste cuando se considere que ha perdido su actividad.

Otro objeto de la invencidn son las cumarinas de férmula general

R3
R2
R4|\\
Z o0
A

obtenidas mediante el procedimiento de la invencion.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
Figura 1. Imagen de las estructuras de transicion de la etapa inicial de la condensacion de

Knovenagel.

EJEMPLOS DE REALIZACION
A continuacion se detallan algunos de los procedimientos de sintesis empleados tanto para
la preparacion de los catalizadores como de las cumarinas correspondientes, asi como su

caracterizacion.

Ejemplo 1.- Preparacion y caracterizacion de catalizadores para el procedimiento de la
invencion

La sintesis de los catalizadores se llevé a cabo por reaccion del material mesoporoso de
silicio correspondiente, incluyendo o no elementos metélicos (Al o Nb), con el correspondiente silano

siguiendo el siguiente esquema:

(O): (RO)SICH,CH,CHANR'R? gjs\i/\/\NR1R2
OH Tolueno OHOR
R =Me o Et

R': R2 = H, Me, Et, CH,CH,NH,
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En un experimento tipico, una suspensiéon de SBA-15 (2 g), previamente sintetizado de
acuerdo con los métodos descritos en la bibliografia (H. Balcar et al. J. Mol. Catal. A203 (2003)
287), y el correspondiente silano (6.65 mmol) en tolueno (35 mL) se mantiene con agitacion, a
temperatura ambiente, durante 5 h. A continuacion el solido resultante se filtra y se lava tres veces
con tolueno (20 mL). El sélido obtenido se seca a 60 °C.

La caracterizacion de los sélidos sintetizados se ha lievado a cabo por determinacion de sus
caracteristicas texturales - area superficial, volumen y distribuciéon de tamafio de poro - mediante
adsorcion fisica de N, estabilidad térmica mediante TG-ATD, composiciéon quimica por analisis
elemental y, en su caso, de su estructura por espectroscopia FTIR.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas texturales de los materiales que se muestran
como ejemplo asi como su composicion quimica.

Los experimentos de TG-ATD ponen de manifiesto que todos los sélidos sintetizados son
estables en el rango entre temperatura ambiente y aproximadamente 200 °C.

Tabla 1. Caracterizacion de los materiales mesoporosos sintetizados.

Catalizador R R2 SBeT D CIb (%) NIb]
(m2gr) (A (%)

SBA-15 - - 834 56 - -
SBA-15/MAP H Me 370 63.4 7.97 214
SBA-15/DEAP Et Et 388 58.0 11.56 1.84

Seer = area superficial BET. D y V = diametro de los poros, respectivamente.
[a] Determinado por el método BJH. [b] Determinado por analisis elemental.

Ejemplo 2.- Procedimiento de sintesis de cumarinas
En un experimento tipico, la reaccién se lleva a cabo por calefaccion a 45 °C de una mezcla

del correspondiente compuesto 2-hidroxiarilcarbonilico (1) (2 mmol), el compuesto (2) (2 6 4 mmol) y
el catalizador correspondiente (50 mg; aproximadamente el 10% en peso con respecto a las
cantidades estequiométricas de los reactivos de partida), en ausencia de disolvente, hasta la total
desaparicion de los productos de partida. Los distintos compuestos utilizados para cada mezcla se
describen en la Tabla 2.

Las reacciones fueron seguidas por cromatografia en capa fina (DC-Aulofolien/Kieselgel 60,
F245, Merck) empleando como disolventes mezclas de H/ACOEt. Transcurrido el tiempo de reaccion
en cada caso, se afiade AcOEt (2 mL) al crudo de reaccion y se filtra el catalizador. Seguidamente

se elimina el AcOEt y los reactivos en exceso, en su caso, a presion reducida.
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La caracterizacion de las cumarinas (3) sintetizadas se realizd por Resonancia Magnética
Nuclear de Proton, 'H RMN (Bruker AVANCE, DPX-300, 300 MHz para 'H) usando DMSO-ds o

CDCl3 como disolventes y tetrametilsilano como referencia interna.

Ejemplo 2.1: Sintesis de 3-acetil-2H-cromen-2-ona (3a).
H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS) 6=8.51 (1H, s), 7.66 (2H, m), 7.36 (2H, m), 2.73 (3H, s).

Ejemplo 2.2: Sintesis de 3-acetil-6-cloro-2H-cromen-2-ona (3b).
H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS) 8= 8.41 (1H, s), 7.60 (2H, m), 7.32 (1H, d J = 8.7 Hz), 2.72
(3H, s).

Ejemplo 2.3: Sintesis de 3-acetil-6-metoxi-2H-cromen-2-ona (3c).
'H RMN (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS) 6= 8.46 (1H, s), 7.31 (1H,d J=9.3 Hz), 7.24 (1H,dd J =
9.3,2.7Hz), 7.03 (1H,d J=2.7 Hz), 3.86 (3H, s), 2.72 (3H, s).

Ejemplo 2.4: Sintesis de 6-nitro-2-oxo-2H-cromen-3-carboxilato de etilo (3d).
'H RMN (300 MHz, CDCl3, 25 °C, TMS) &= 8.56 (2H, m), 8.49 (1H, dd J=9.0, 2.7 Hz), 7.50 (1H, d J
=9.0Hz),4.45(2H,c J=7.2Hz), 1.44 (3H,t J=7.2 Hz).

En la Tabla 2 se muestran algunos de los resultados obtenidos en la sintesis de las
cumarinas (3) por condensacion de los compuestos (1) y (2) empleando como catalizadores SBA-
15/MAP (R'=H y R2 = Me) y SBA-15/DEAP (R' = R2 = Et), descritos en el ejemplo anterior.

Tal y como puede observarse en la Tabla 2, SBA-15/MAP, resulté ser un catalizador mucho
mas eficiente que SBA-15/DEAP de acuerdo con los datos descritos en la bibliografia (D. Lanari et
al. Eur J Org Chem 2011, 2874), asi, la reaccién de condensacién de 1 (R3 = R4 = H) con
acetilacetato de etilo (2) catalizada por SBA-15/MAP, a 45 °C y en ausencia de disolvente, condujo
cuantitativamente a la cumarina (3) en tan sélo 2 horas de tiempo de reaccién. Esta misma
cumarina fue obtenida previamente con un 83 % de rendimiento en un proceso catalizado por
hidrotalcitas usando tolueno como disolvente a 80 °C durante 4 horas (A. Ramani et al. (1999)
Green Chem 163).

El procedimiento que se describe en la presente invencion se ha empleado en la
preparacion de distintas cumarinas distintamente sustituidas. Mientras que segin el protocolo
experimental que aqui se describe ha sido posible la obtencién cuantitativa de la cumarina 3b en tan
s6lo 2 horas de tierﬁpo de reaccion en presencia de SBA-15/MAP, D. Lanari y col. describen la
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sintesis de este mismo heterociclo, con un rendimiento similar al obtenido por nosotros, en un
proceso catalizado por PS-TBD transcurridas 5 horas a 60°C (D. Lanari et al. (2011) Eur J Org
Chem 2874). Por lo tanto, se puede decir que el procedimiento para la preparacion de las cumarinas
(3) que se describe en la presente invencion, en ausencia de disolvente y empleando catalizadores
de silicio mesoporosos, que contienen grupos anima secundaria, es considerablemente mas

eficiente que los descritos en la literatura y que usan catalizadores heterogéneos basicos.

Tabla 2.- Procedimiento de sintesis de las cumarinas (3) catalizada por sélidos mesoporosos

basicos en ausencia de disolvente a 45 °C.

R3 R3
R4—:: ° . |/1 i —_— R4—:<iﬁiR2
OH R Z >0 N0
1 2 3
Catalizador Cumarina R! R2 R3 R4 Tiempo Rendimiento
[h] [%]
SBA-15/MAP 3a COCHs COqEt H 2 100
SBA-15/DEAP 3a COCHs COqEt H 2 7
SBA-15/MAP 3b COCH; COqEt H Cl 2 99
SBA-15/MAP 3c COCH; COqEt H OMe 1.5 99
SBA-15/MAPa 3d COEt COqEt H NO2 5 40
SBA-15/MAPa 3e COEt COqEt H Naftilo 5 9
HTCb 3a COCH; COqEt H H 4 83
PS-TBDe 3a COCHs COgqEt H Cl 5 96

[a] Temperatura de reaccién: 80 °C; [b] Temperatura de reaccion: 80 °C en tolueno usando hidrotalcita como
catalizador, HTC (A. Ramani et al. (1999) Green Chem 163); [c] Temperatura de reaccién: 60 °C en ausencia
de disolvente usando 1,2,7-hexahidrotriazabiciclo-[4.4.0]dec-5-eno soportado en poliestireno como catalizador,
PS-TBD (D. Lanari et al. (2011) Eur J Org Chem 2874).

Es importante hacer especial hincapié en que el procedimiento que se describe en la
presente invencion permite la preparacion de las cumarinas (Formula general A) con rendimientos
similares a los descritos en la bibliografia que emplean catalizadores heterogéneos basicos, aunque
el procedimiento de la invencidn se realiza en ausencia de disolvente, a méas baja temperatura y
empleando tiempos de reaccién considerablemente inferiores que los protocolos experimentales

descritos.
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Con el fin de justificar los resultados obtenidos, se llevd a cabo un estudio mecanistico
computacional. Para ello, se realizaron las optimizaciones de minimos y estados de transicion
implicados en el oportuno camino de reacciéon al nivel M06-2x/6-311+G(2d,p), empleando el
programa Gaussian 09. En este estudio se ha evaluado la influencia del tipo de grupo amina
presente en el catalizador (SBA-15/MAP vs SBA-15/DEAP), la presencia 0 ausencia de iones
metélicos, estructura del enolato (R'= —-COMe, -CN), asi como la naturaleza y posicion de
sustituyentes en el substrato aceptor benzaldehido (R*). Los resultados computacionales han
permitido interpretar la mayor actividad catalitica de SBA-15/MAP, y racionalizar la reactividad y
regioselectividad de la condensacion.

El catalizador SBA-15/MAP (Figura 1 izquierda) facilita la transferencia de protén al aldehido
aceptor, asistiendo la incipiente formacién de alcohol, mientras que el enolato es estabilizado
mediante un enlace de hidrogeno adicional con el catalizador. En el caso del catalizador portando
un grupo amia terciaria (SBA-15/DEAP, Figura 1 derecha), esta estabilizacion no es posible,
observandose, por el contrario, cierto impedimento estérico entre el enolato y el resto alquilo del
grupo amino. Los valores computados de energia de activacion (diferencia de 12 kcal/mol entre
ambos casos) estan de acuerdo con la diferente reactividad y actividad catalitica observada con
ambos solidos mesoporosos basicos.

Los resultados experimentales y tedricos obtenidos nos han permitido concluir que la
formacién de cumarinas (3), catalizada por los solidos mesoporosos que se describen en la
presente invencién, tiene lugar por condensacion de Knoevenagel entre los compuestos 1 y 2

seguida de lactonizacion.

10
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento de sintesis de cumarinas de férmula general:
R3

R2
R4—r
o” "0

A

que comprende hacer reaccionar compuestos 2-hidroxiarilcarbonilicos de férmula general (1)

con compuestos con hidrégenos enolizables en la posicion a de formula general (2)

en presencia de un catalizador heterogéneo sélido mesoporoso de caracter hibrido inorganico —
organico basico, con grupos amina secundaria en su estructura, produciéndose una condensacion

de Knoevenagel entre los compuestos de férmulas (1) y (2), seguida de una lactonizacién.

2.- Procedimiento de sintesis de cumarinas segln la reivindicacion 1, caracterizado porque la

reaccion tiene lugar en ausencia de disolvente a una temperatura comprendida entre 45°C y 80°C.

3.- Procedimiento de sintesis de cumarinas segun las reivindicaciones 1y 2, caracterizado porque el
catalizador se utiliza en proporcion inferior al 20% en peso respecto a las cantidades

estequiométricas de los reactivos de partida.

4.- Procedimiento de sintesis de cumarinas segin las reivindicacion 3, caracterizado porque el
catalizador se utiliza en proporcion inferior al 10% en peso respecto a las cantidades

estequiométricas de los reactivos de partida.

5.- Procedimiento de sintesis de cumarinas segun las reivindicaciones 3 y 4, caracterizado porque el

catalizador incluye elementos metélicos.

6.- Procedimiento de sintesis de cumarinas segun la reivindicacion 5, caracterizado porque los

elementos metalicos son Al o Nb.

7.- Procedimiento de sintesis de cumarinas segun las reivindicaciones 3 a 6, caracterizado porque el
catalizador se sintetiza a partir de un material mesoporoso de silicio, mediante reaccion con un

silano que contenga aminas en su estructura en presencia de tolueno.

8.- Cumarinas de formula general
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obtenidas mediante un procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 7.
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Figura 1
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201201163

Fecha de Realizacion de la Opinién Escrita: 06.02.2014

Declaracion

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 1-8 SI
Reivindicaciones NO

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones 1-8 SI
Reivindicaciones 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: 201201163

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 S SHANMUGANATHAN et al., Tetrahedron Letters 2010, vol 51, 2010
pags 6670-6672. "Silica immobilized piperazine: A sustainable
organocatalyst for aldol and Knoevenagel reactions",

todo el documento.

D02 B KARIMI et al., Catalysis Communications 2011, vol 12, 2011
pags 1432-1436. "Periodic mesoporous silica chloride (PMSCI) as
an efficient and recyclable catalyst for the Pechmann reaction",
tabla 2.

2. Declaracion motivada seguin 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 solicitud se refiere (reivindicaciones 1-8) a un procedimiento de sintesis de cumarinas que comprende la reaccién de
compuestos 2-hidroxiarilcarbonilicos con compuestos que tienen hidrégenos enolizables en la posicion alfa (reaccion de
Knoevenagel) en presencia de un catalizador sélido mesoporoso de silicio e hibrido inorganico-organico basico con grupos
amina secundaria y metales (Al o Nb), en concreto el catalizador es SBA-15/MAP.

El documento D1 divulga un catalizador de piperazina soportada en silice eficiente en reacciones tipo Knoevenagel y su
aplicacion a la sintesis de cumarinas, ver esquema 1 pagina 6671. Este catalizador, de caracter basico, presenta diferencias
significativas en cuanto a su composicidon con el utilizado en el procedimiento de la solicitud, por otra parte no se ha
encontrado divulgado en el estado de la técnica un procedimiento de sintesis de cumarinas que utilice SBA-15/MAP como
catalizador por lo que la invencion se considera nueva. Ademas se considera inventiva puesto que un técnico en la materia
no seria capaz de deducir, a partir del estado de la técnica, la composicion catalitica 6ptima para el procedimiento
reivindicado.

El documento D2 divulga (ver paginas 1432 y 1435) un catalizador basado en silice mesoporosa (PMSCI, periodic
mesoporous silica chloride) para preparar cumarinas, en este caso se utiliza la reaccion de Pechmann partiendo de varios
fenoles, ver tabla 2 de D2.

En conclusién, se considera que las reivindicaciones 1-8 de la solicitud cumplen los requisitos de novedad y actividad
inventiva, tal como se establece en los Art. 6.1 y 8.1 de la Ley de Patentes 11/1986.
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