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57  Resumen:
Indolizinas con propiedades de tinte y procedimiento
de síntesis de dichas indolizinas.
Se ha descubierto un procedimiento muy novedoso
de transformación de indolizinas 1,3-disustituidas en
indolizinas 1,3,7-trisustituidas de mayor complejidad
estructural que, por su elevada conjugación, absorben
radiación en el espectro visible. El tipo de indolizina
obtenido es nuevo estructuralmente, presenta
coloración naranja rojiza en estado sólido, muestra
efecto solvatocrómico y se obtiene selectivamente
con buenos rendimientos. La principal particularidad
de esta metodología es que los productos se
preparan por transformación de un único material de
partida, la indolizina, el cual crece estructuralmente a
part ir  de sí mismo mediante un tratamiento
ácido/base. Además, el hecho de que se trate de
estructuras moleculares nuevas y estas sean
solvatocrómicas, deja abierta la posibilidad de estudio
de potenciales aplicaciones.



 

INDOLIZINAS CON PROPIEDADES DE TINTE Y PROCEDIMIENTO DE 

SINTESIS DE DICHAS INDOLIZINAS  

5 DESCRIPCION  

10 

15 

OBJETO DE LA INVENCION 

La presente invencion se enmarca dentro de la sintesis organica y se refiere a 

un nuevo tipo de indolizinas con propiedades de tinte y el procedimiento que 

permite la obtenci6n de este tipo de indolizinas a partir de indolizinas mas 

sencillas. 

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR 

Los tintes y pigmentos naturales han sido utilizados durante milenios, 

20 principalnnente, como agentes de coloracion. Sin embargo, los tintes sinteticos 

muestran una mayor estabilidad, lo que ha permitido introducir nuevas 

aplicaciones y abrir nuevos mercados en campos tan variados como la biologia, 

quimica, histologia, citologia, medicina, microscopia, industria textil, Optica, 

electrOnica, plasticos, adhesivos, dispositivos de almacenamiento de 

25 informacion, material fotografico, etc. 

Los tintes derivados de indolizinas han sido relativamente poco estudiados en 

comparaciOn con los nflas comunes del tipo trifenilmetano, azocompuesto o 

antraquinona. No obstante, estos tintes han encontrado aplicaciones de interes 

30 como materiales en dispositivos de grabacion y lectura laser, termograffa y 

fototernnografia, dispositivos electrocromicos, filtros opticos, asi como en 

convertidores fotoelectricos (ej. celulas solares). Valgan como referencia las 

patentes JP02062280A, JP07126543A, JP2008101064A asi como otras 

solicitadas por las cornpanias Fuji Photo Film Co. Ltd. y TDK Corporation. 

35 
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Los tintes de indolizina (T) se obtienen, normalmente, a traves de secuencias 

sinteticas divergentes de varios pasos partiendo de materiales comercialmente 

asequibles (A, B y D) (ejemplo de dos pasos: A + B C; C + D T). Tal es el 

caso de la secuencia de cinco pasos en la que partiendo de 1-fenilpropano-1,2-  

5 diona, supone la reacciOn con bromo en cloroformo (primer paso), 

diaminomaleonitrilo (segundo paso), piridina en tolueno (tercer paso), hidrOxido 

de sodio en metanol (cuarto paso) y con acetilendicarboxilato de dietilo en 

acetonitrilo (quinto paso). El nucleo de indolizina se genera en el Ultimo paso de 

reacci6n (Jung, Y.-S.; Jaung, J.-Y. Dyes Pigments 2005, 65, 205-209). 

10 

Cuando la sintesis es convergente se utilizan dos compuestos diferentes (C y F), 

sintetizados previamente en uno o mas pasos (A + B C; D + E F), los 

cuales a continuaciOn se ensamblan para obtener el producto deseado en un 

paso (C + F T). A este tipo de reacciones pertenecen las metodologias que 

15 parten de indolizinas pre-formadas y son sonnetidas a reacciones de 

modificaciOn manteniendo el rukleo de indolizina; por ejemplo, los tintes 

obtenidos a partir de indolizinas sustituidas y derivados del acid° barbiturico 

(Bailey, J. Ind. Chim. Beige 1967, 32, 90-93). 

20 Alternativamente, uno de los materiales (A) puede ser comercialmente asequible 

y solo la indolizina de partida (F) requiere ser sintetizada (A + F T). Tal es el 

caso de la reacciOn de 2-feni1-3,5-dimetilindolizina (F) y 1,1,3-trimetoxipropano  

(A) en etanol y HCI a reflujo (JP03074471A), o el tratamiento de iones de 

oxoindolizinio (F) con compuestos metilenicos activados (A) en piridina (Weidner, 

25 C. H.; Wadsworth, D. H.; Bender, S. L.; Beltman, D. J. J. Org. Chem. 1989, 54, 

3660-3664). 

Otros procedimientos convergentes, en lugar de partir de indolizinas pre-

formadas lo hacen a partir de otro tipo de compuestos que reaccionan para 

30 construir el nOcleo de indolizina con un patron de sustitucion determinado. Tal es 

el caso de la reacci6n de piridinas sustituidas con 2,3-bis(4- 

metoxifenil)ciclopropanona (no comercial) en dioxano bajo nitrOgeno a 102° C 

(EP68876A1). 
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En cualquier caso, se trata de procedimientos que presentan varios 

inconvenientes, como por ejemplo en relacion at coste de los reactivos; el 

numero de pasos de reaccion, que en todos los casos son at menos dos; 

presentan una peor economia atornica; se generan residuos de reacci6n y se 

5 emplean disolventes que no son respetuosos con el medio ambiente. Muestra de 

esto Ultimo, serian los procesos que utilizan como disolvente piridina, cloroformo 

o benceno, altamente perjudiciales tanto para el medio ambiente como para la 

salud 

10 

DESCRIPCION DE LA INVENCION 

Se hace necesario, a la luz de lo anteriormente expuesto, explorar la sintesis de 

nuevos tintes con estructura de indolizina y buscar nuevas rutas que permitan su 

15 sintesis de una manera mas eficiente. 

La invencion que aqui se presenta preconiza un nuevo tipo de indolizinas que se 

caracteriza por sus propiedades de tinte y cuya obtenci6n implica la utilizaciOn 

de un unico material de partida, una indolizina que en condiciones muy suaves 

20 se transforma en otra indolizina mas sustituida con propiedades de tinte. La 

principal ventaja es que el nuevo sustituyente que se une at nude° de indolizina 

procede de otra molecula de la indolizina de partida (A + A E) y se incorpora 

selectivamente. 

25 Ademas, las estructuras de indolizina obtenidas por este procedimiento son 

nuevas y sus propiedades pueden aportar mejoras a las aplicaciones que 

actualmente se dan a los materiales basados en este tipo de compuestos o, 

pueden permitir el descubrimiento de nuevas aplicaciones. 

30 El producto de reacciOn obtenido es un solid° de color naranja rojizo que tiene la 

interesante y muy ventajosa peculiaridad de ser solvatocromico, es decir, su 

color en disolucion varia con el disolvente y por tanto, la longitud de onda de 

absorci6n tambien varia con las consecuentes aplicaciones que esto supone. 
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Asi, segun el disolvente utilizado para la disolucion de la indolizina solida, se 

puede obtener un color diferente. 

Siguiendo con las ventajas del procedimiento que se presenta y a diferencia del 

5 estado de la tecnica existente, la invencion permite la sintesis regioselectiva y 

diastereoselectiva de indolizinas con propiedades de tinte a partir de indolizinas 

mas sencillas, de modo que supone la transformaci6n de un Onico material de 

partida sometido a medio acido bajo condiciones atmosfericas de presion y 

tem peratura. 

10 

De hecho, realizar el procedimiento de la invencion a temperaturas mayores 

implica un aumento de la velocidad de reacciOn, pero que conlleva la formaci6n 

de subproductos, haciendo el proceso menos efectivo y menos ventajoso. 

15 Asi mismo, la presente invencion permite superar inconvenientes en los 

aspectos que se enunneran a continuaci6n: 

1) Una (mica etapa de sintesis, a diferencia de las metodologias existentes que 

involucran varios pasos. Este hecho supone un acortamiento del proceso de 

20 producciOn, implicando una disminuciOn del coste, un aumento del rendinniento 

final y una menor generaciOn de residuos. 

2) Un unico material de partida, lo que supone la principal ventaja de la 

metodologia. En este aspect° la invencion es Unica ya que el proceso en si se 

25 puede considerar como una autotransformaci6n molecular de un solo material de 

partida inducida por medio acido. Se evita el uso de otros materiales de partida, 

que normalmente se tienen que sintetizar, asi como el uso de reactivos, que en 

algunos casos son caros y requieren especial precauci6n en su manejo. 

30 3) Procedimiento experimental basado en un tratamiento acido/base de optimo 

rendimiento que conduce al producto final. Ventajosamente, la presente 

invenciOn no requiere del uso de atmosfera inerte, disolventes secos, ni 

activacion fisica (calor o radiacion) para obtener el producto final. 
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4) Condiciones atmosfericas de reaccion. A diferencia de otras metodologias 

anteriormente descritas para la obtenci6n de tintes de indolizina que requieren 

temperaturas en tomb a 100°C, la presente invenciOn se Ileva a cabo en 

condiciones atmosfericas, las cuales son ideales por simplificar el procedimiento 

5 y disminuir los costes de produccion. 

5) Bajo impacto ambiental por emplear un medio de reacci6n respetuoso con el 

medio ambiente. Se evita el uso de disolventes tales como dioxano, piridina, 

cloroformo o benceno, que son empleados en otras metodologias y en algunos 

10 casos innplican una elevada toxicidad y demostrado caracter carcin6geno. 

6) Selectividad muy alta. La nueva indolizina se obtiene con un absoluto control 

de la regioselectividad y estereoselectividad. Asi, se obtiene un 0nico 

regioisOmero de los cinco posibles y un Culla) diastereoisomero de los dos 

15 posibles. Es decir, de los diez posibles isOmeros del producto solo se obtiene 

uno. 

La presente invenciOn se refiere, por tanto, a una indolizina nueva 1,3,7- 

trisustituida de fOrmula (E)-3-aril-343-aril-1-(dibencilamino)indolizin-71-1-(piridin-

20 2-il)prop-2-en-1-ona, con propiedades solvatocromicas y un procedimiento 

novedoso, selectivo y efectivo de sintesis de esta indolizina a partir de 

indolizinas preformadas mas sencillas. 

Conviene destacar, que se puede partir de indolizinas purificadas o no 

25 purificadas. Sin embargo, partiendo de indolizinas no purificadas el proceso 

empleado sera del tipo "one-pot" (en un solo matraz de reaccion), obteniendo 

rendimientos similares pero con una disminuci6n del coste y tiempo de 

producci6n. 

30 De forma mas concreta, el procedirniento de la invencion comprende las fases 

de: 

- Tratamiento de indolizinas del tipo 3-arilindolizin-N, N-dibencil-1-annina 

con medio acid°, 

- Agitacion de la mezcla resultante a temperatura ambiente, 
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NeutralizaciOn nnediante la adiciOn de un medio basic°, 

Extraccion de la fase organica, seguida de un lavado con medio basic° 

de la fase organica, secado y evaporacion del disolvente, y 

Purificaci6n del crudo de reacci6n resultante, mediante metodos 

cromatograficos o rechstalizacion para obtener la indolizina (E)-3-aril-3- 

[3-aril-1-(dibencilamino)indolizin-74]-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona pura. 

Adicionalmente, la indolizina pura obtenida se puede poner en disolucion para su 

aplicacion como tinte. 

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS 

Para complementar la descripci6n que seguidamente se va a realizar y con 

15 objeto de ayudar a una mejor comprension de las caracteristicas de la invenciOn, 

se acomparia a la presente nnemoria descriptiva, formando parte integrante de la 

misma, un juego de dibujos en donde con caracter ilustrativo y no limitativo, se 

ha representado lo siguiente: 

20 La figura 1 muestra el esquema de reacci6n para el procedimiento de sintesis de 

la nueva indolizina. El compuesto 1 muestra la estructura de la indolizina de 

partida 3-arilindolizin-N, N-dibencil-1-amina. Con un primer tratamiento acid° a 

temperatura ambiente y una segunda etapa de neutralizaciOn, se obtiene el 

compuesto 2 que representa la estructura de la (E)-3-aril-3-[3-aril-1- 

25 (dibencilamino)indolizin-7-i1]-1-(piridin-2-ipprop-2-en-1-ona descrita en la 

presente invenciOn. 

30 

REALIZACION PREFERENTE A LA INVENCION 

La invencion presenta la sintesis de un nuevo tipo de indolizina, la (E)-3-aril-343- 

aril-1-(dibencilamino)indolizin-7-i1]-1-(piridin-2-ipprop-2-en-1-ona.  
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La nueva indolizina 

il)prop-2-en-1-ona, representada en la Figura 1 como el compuesto 2, se obtuvo 

por tratamiento de la indolizina de partida (compuesto 1 de la Figura 1) con 

medio acid°, concretamente, acid° acetic°. 

5 

En un modo de realizacion preferente, las etapas del procedimiento de sintesis 

son las siguientes: 

En un procedimiento tipico, se &laden 3 mL de acid° acetic° glacial a 0.5 

mmol de la indolizina de partida del tipo 3-arilindolizin-N,N-dibencil-1-  

10 amina. 

La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente. La agitacion se 

mantiene durante 6 horas. 

A continuacion se Ileva a cabo una neutralizacion, mediante la adiciOn de 

disoluciOn saturada de bicarbonato de sodio. 

15 Se realiza una extracci6n con acetato de etilo con 3 porciones de 10 mL. 

La fase organica se lava con disoluciOn saturada de bicarbonato de sodio 

(3 x 20 mL) y se seca con sulfato de magnesio anhidro. A continuaci6n se 

evapora el disolvente. 

Finalmente, se Ileva a cabo la purificaciOn del crudo de reacciOn resultante. 

20 Esta purificacion se puede realizar mediante TLC preparativa si se trata de 

cantidades pequerias de product° (gel de silice, hexano/Et0Ac), mediante 

cromatografia en columna para cantidades mas grandes (gel de silice, 

hexano/Et0Ac), o alternativannente por recristalizacion en Et0H para 

obtener una mayor pureza. 

25 

Con esta metodologia se consigue introducir un sustituyente en la posiciOn 7 de 

la indolizina de partida, que procede de otra molecula de la misma indolizina. 

Este sustituyente es un grupo crom6foro que se incorpora selectivamente, 

obteniendo un Onico isomer° de todos los posibles, y que le otorga al producto 

30 una elevada conjugaciOn y propiedades de tinte solvatocromico. 

Se han Ilevado a cabo ensayos en los que el sustituyente Ar de la indolizina de 

partida es un grupo fenilo (Ph), dando lugar a (E)-3-[1-(dibencilamino)-3-  
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fenilindolizin-7-i1]-3-feni1-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona con las siguientes 

propiedades: 

Ar = Ph 

Rend im iento 70 % 

Pu nto de fus i6n 1 39 . 0 — 1 40 .4 °C (Et0H) 

Rf (hexano/Et0Ac 6 :4) 0 . 66 

m/z ( impact° e lectron ico) 596 (M++ 1 , 24%) , 595 (M+ , 53%) 

Ana l is is e lementa l C 84 . 92 , H 5 . 58 , N 7 . 1 9 

Xmax 
493 (CH3CN) 

pu rpu ra roj izo a c = 8 .4 x 1 0-5 M 

5 Tabla 1. Caracterizacion de la nueva indolizina obtenida cuando la indolizina de partida 

presenta como sustituyente en posiciOn 3 un grupo fenilo. 

En otro ejemplo de realizacion, en el que el sustituyente Ar de la indolizina de 

partida es un grupo p-tolilo, se obtiene (E)-3-[1-(dibencilamino)-3-(p-tolil)indolizin-

10 7-i1]-1-(piridin-2-i1)-3-(p-tolil)prop-2-en-1-ona  con las siguientes propiedades: 

15 

Ar = p-tol i lo 

Rend im iento 80 % 

Pu nto de fus i6n 1 74 . 3 — 1 75 .4 °C (Et0H) 

Rf (hexano/Et0Ac 8: 2) 0 . 34 

m/z ( impact° e lectron i co) 624 (M++ 1 , 24%) , 623 (M+ , 48%) 

Ana l i s is e lementa l C 84 .6 1 , H 6 . 02 , N 6 . 6 1 

Xmax 
498 (CH3CN) 

pO rpu ra roj izo a c = 8 . 0 x 1 0-5 M 

Tabla 2. Caracterizacion de la nueva indolizina obtenida cuando la indolizina de partida 

presenta como sustituyente en posici6n 3 un grupo p-tolilo. 

La indolizina pura obtenida es un solid° de color naranja rojizo con propiedades 

solvatocr6micas. Es decir, al ponerlo en disoluciOn adquiere un color distinto en 

funcion del disolvente utilizado, y por tanto, la longitud de onda de absorciOn 

ES 2 543 849 A1

 

9



 

tambien varia. Asi, se han obtenido los siguientes tintes, poniendo en disoluciOn 

las indolizinas obtenidas en la presente invencion: 

D isolvente 
kmax 

Color (c = 2 x 1 0-5 M) 

Hexano 520 Rosa cla ro 

D ic lorometano 5 1 1 Vio leta rosado 

C l o roformo 526 Vi o leta 

1 , 4-D ioxano 504 Rosa 

Etano l 5 1 9 Vi o leta 

Aceton itri l o 493 Na ranja 

N, N-Dimeti lformam ida 505 Rosa 

5 Tabla 3. Longitudes de onda de absorci6n del tinte de indolizina Ar = Ph en funciOn del 

disolvente utilizado. 
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REIVINDICACIONES 

1.- lndolizina 1,3,7-trisustituida de formula (E)-3-aril-3-[3-aril-1- 

5 (dibencilamino)indolizin-7-i1]-1-(piridin-2-ipprop-2-en-1-ona y estructura quimica: 

0 Ar NBr12 

Ar 

2.- Procedimiento de sintesis de la indolizina segun la reivindicacion 1, que 

partiendo de indolizinas del tipo 3-arilindolizin-N, N-dibencil-1-amina, comprende 

las fases: 

10  Tratamiento de las indolizinas de partida con medio acid°, 

 Agitaci6n de la mezcla resultante a temperatura ambiente, 

 NeutralizaciOn mediante la adiciOn de un medio basic°, 

 Extracci6n de la fase organica, seguida de un lavado con medio basic° 

de la fase organica, secado y evaporacion del disolvente, y 

15 Purificacion del crudo de reacciOn resultante, mediante metodos 

cromatograficos o recristalizacion para obtener la indolizina (E)-3-aril-3- 

[3-aril-1-(dibencilamino)indolizin-74]-1-(piridin-2-ipprop-2-en-1-ona  pura. 

3.- Procedinniento de sintesis de la indolizina, seg0n la reivindicaciOn 2, donde el 

20 medio acid° empleado para el tratamiento de la indolizina de partida es acid° 

acetic°. 

25 

4.- Procedimiento de sintesis de la indolizina, segOn la reivindicacion 2, donde la 

agitacion de la mezcla tiene lugar durante at menos 6 horas. 

5.- Procedimiento de sintesis de la indolizina, segun la reivindicaciOn 2, donde 

para la neutralizaciOn se emplea una disolucion saturada de bicarbonato de 

sodio. 
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6.- Procedimiento de sintesis de la indolizina, segim la reivindicacion 2, donde la 

purificacion del crudo de reacciOn resultante se realiza mediante recristalizaciOn 

en Et0H. 

5 7.- Tinte obtenido a partir de la indolizina (E)-3-aril-343-aril-1-  

(dibencilamino)indolizin-7-iI]-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona  descrita en la 

reivindicaciOn 1. 

8.- Procedimiento de obtenciOn del tinte seg0n la reivindicaciOn 7, poniendo en 

10 disolucion organica la indolizina (E)-3-aril-343-aril-1-(dibencilamino)indolizin-7-i1]-  

1-(piridin-2-ipprop-2-en-1-ona descrita en la reivindicacion 1, con un disolvente 

seleccionado de entre Hexano, Diclorometano, Cloroformo, 1,4-Dioxano, Etanol, 

Acetonitrilo y N,N-Dimetilformamida, dando un color diferente en fund& del 

disolvente que se utilice. 

15 
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P: publicado entre la fecha de prioridad y la de presentación  
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E: documento anterior, pero publicado después de la fecha  
     de presentación de la solicitud 
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INFORME DEL ESTADO DE LA TÉCNICA 

 

Nº de solicitud: 201301191 

CLASIFICACIÓN OBJETO DE LA SOLICITUD 
 
 
 

C07D471/04 (2006.01) 
C09B57/00 (2006.01) 
C09B67/32 (2006.01) 
C09B67/44 (2006.01) 
 
Documentación mínima buscada (sistema de clasificación seguido de los símbolos de clasificación) 
 
C07D, C09B 
 
Bases de datos electrónicas consultadas durante la búsqueda (nombre de la base de datos y, si es posible, términos de 
búsqueda utilizados) 
 
INVENES, EPODOC, WPI, TXTE, REGISTRY, HCAPLUS, MEDLINE, BIOSIS, XPESP, XPESP2, EMBASE, NPL, PUBMED, 
GOOGLE SCHOLAR 
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OPINIÓN ESCRITA 

 

Nº de solicitud: 201301191 
  

 
 

  
 
Fecha de Realización de la Opinión Escrita: 17.02.2015  
 
 
 Declaración    
     
 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 aplicación industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de 
examen formal y técnico de la solicitud (Artículo 31.2 Ley 11/1986). 
 
Base de la Opinión.- 
 
La presente opinión se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica. 
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OPINIÓN ESCRITA 

 

Nº de solicitud: 201301191 
  
  

1. Documentos considerados.- 
 
A continuación se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideración para la 
realización de esta opinión. 
 

Documento Número Publicación o Identificación Fecha Publicación 
D01 ROTARU, A. et al. ARKIVOC 2009, Vol. xiii, pp. 287-299 2009 
D02 DELATTRE, F. et al. Carbohydrate Research 2005, Vol. 340,  

pp. 1706-1713 
31.05.2005 

D03 MAIBORODA, D.A. & BABAEV, E.V. Chemistry of Heterocyclic 
Compounds 1995, Vol. 31, Nº 11, pp. 1251-1279. 

1995 

D04 HICKMAN, J.A. & WIBBERLEY, D.G. Journal of the Chemical 
Society, Perkin Transactions1 1972, pp. 2958-2962 

1972 

D05 YAN, B. & LIU, Y. Organic Letters 2007, Vol. 9, Nº 21,  
pp. 4323-4326. 

14.09.2007 

 
2. Declaración motivada según los artículos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecución 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 declaración 
 
 
El objeto de la invención es una indolizina 1,3,7-trisustituida, un procedimiento para su síntesis a partir de una 3-
arilindolizin-N,N-dibencil-1-amina, un tinte basado en dicha indolizina y el procedimiento de obtención de dicho tinte. 
 
 
El documento D01 divulga una serie de indolizinas sustituidas en las posiciones 1 y 3 que presentan fluorescencia y, por 
tanto, son útiles como tintes fluorescentes o marcadores biológicos (ver página 287, resumen e introducción). Algunas de 
estas moléculas presentan un anillo de piridina como sustituyente en posición 7 (ver página 289, esquema 1, compuestos 
3a-e). 
 
De la misma forma, el documento D02 divulga una serie de derivados de ciclodextrinas que comprenden una indolizina 
sustituida con un grupo piridilo en la posición 7, así como un estudio de los efectos de los sustituyentes sobre las 
conformaciones y las propiedades espectroscópicas de los mismos y su utilidad como quimiosensores moleculares y para la 
detección de moléculas orgánicas volátiles y derivados de adamantano (ver página 1706, resumen y cuadro 1). 
 
En los derivados de indolizina divulgados en ambos documentos, y a diferencia de lo que ocurre en los compuestos de la 
invención, el grupo piridilo se encuentra unido directamente al núcleo de indolizina.  
 
 
El documento D03 presenta un estudio sobre las reacciones de apertura de los fragmentos de cinco y seis miembros de 
estructuras bicíclicas de azoloazinas con un nitrógeno puente, como son las indolizinas (ver página 1251, resumen), en las 
que se produce la ruptura heterolítica del enlace 4-5 en el esqueleto de la indolizina sustituida, cuyo resultado es la 
transferencia del par de electrones del enlace al átomo de nitrógeno (ver página 1252, párrafo 2 y esquema 2). Así, en 
presencia de un nucleófilo se produce la ruptura tipo exo del anillo de cinco miembros, que da lugar a la formación de una 
piridina, y está favorecida si el centro del sustrato que va a sufrir el ataque nucleófilo contiene un sustituyente donador de 
electrones (ver apartado II.B, páginas 1257-1258, ejemplos 25-27). 
 
El documento D04 divulga igualmente reacciones de apertura de indolizinas sustituidas (ver página 2958, resumen). Así, la 
hidrogenación catalítica de 3-nitrosoindolizinas da lugar a cis-3(2-piridil)-acrilonitrilos y propionitrilos (ver página 2958, 
esquema), mientras que la hidrólisis de 3-aminoaindolizinas con ácido clorhídrico permite obtener ácidos 3-(2-
piridil)propiónicos (ver página 2960, esquema 3). 
 
Aunque el procedimiento de apertura de anillos de indolizina divulgado en los documentos D03 y D04 constituye un 
antecedente del procedimiento de obtención de los compuestos de la invención, se diferencia de éste en la diferente 
sustitución de las indolizinas utilizadas como compuestos de partida, además de que no divulga la reacción posterior entre 
las piridinas obtenidas y moléculas de las indolizinas de partida que no han sufrido apertura. 
 
 
El documento D05 divulga una serie de aminoindolizinas sintetizadas mediante una reacción de acoplamiento 
multicomponente/cicloisomerización de aldehídos heteroaromáticos, aminas y alquinos (ver página 4323, resumen). Entre 
los compuestos divulgados se encuentra el compuesto 98, 3-fenil-N,N’-dibencil-1-indolizinamina, que responde a la fórmula 
general 1 de la invención y, por tanto, es uno de las indolizinas de partida que se utilizan para obtener los compuestos de la 
invención de fórmula 2 (ver página 4325, tabla 2).  
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OPINIÓN ESCRITA 
 

Nº de solicitud: 201301191 
  

 
Los documentos citados muestran sólo el estado de la técnica del campo al que pertenece la invención. Ninguno de ellos, 
tomado solo o en combinación con los otros, divulga o contiene sugerencia alguna que pudiera dirigir al experto en la materia 
hacia las indolizinas 1,3,7-trisustituidas de fórmula (E)-3-aril-3-[3-aril-1-(dibencilamino)indolizin-7-il]-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-
ona de fórmula 2 (reivindicación independiente 1) y, por tanto, tampoco hacia un procedimiento para su obtención a partir de 
una 3-arilindolizin-N,N-dibencil-1-amina (reivindicación independiente 2), un tinte obtenido a partir de ellas (reivindicación 
independiente 7) ni hacia un procedimiento de obtención de dicho tinte (reivindicación independiente 8). 
 
En consecuencia, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1-8 reúne los requisitos de novedad y actividad inventiva 
recogidos en los Artículos 6.1 y 8.1 de la Ley de Patentes 11/1986. 
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