MEMORIA DESCRIPTIVA

IE UN NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION IR
LA PAPAVERINA A PARTIR HE LA VANILLINA
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MENORIA DESCRIPTIVA

De una PATENTE DB Invzngxon; por veinte sﬂOl; para
Espafia y sus posesiones, cuyo registro se solicita
a favor de ANSEIMA SANZ OAI.ONC{B; de nacionalidad

espafiola, residente en hladrid; calle de Isieta; 54,

Por

Un _nuevo sistema de obtencién de la PAPAVERINA
& partir de la VANILLINA '

Rs la papverine uno de los alcaloides méds importan-

$es del opio, derivedo aromético de la isogiainolelna,

0 ses una tetremetoxibencilisoquinolefna, Tianc un

gran empleo terapéutico y su férmula desarrollada es
5 la sigulente 0.CHy

CHsy -0 0. CHy
CHy =0

Para los fines que 8se omplea n oomprenda su impor-
tancia industrial y por tanto su fabricaciém.
Los métodos de obtencién utilizados hasta shora en la
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preparaclién de la papaverina partiasn casi todos del

lo ©orio u otros productos de gran coste; estof presen—

taban does grandes inconvenientes @
1) Cuerpos muy.eontrolados y por lo tanto de @ifie-
cil adquisiocildn;
2) Todos ellos de precio elevado.
15 La oonsecuencia era l1légica, la papaverina obtenida
tenfa que ser costosa. '
Una sintesis bastante importante fué le de PICTET

a partir del VERATROL, d‘H fHrmula
. t¥s

c.eHy

que da, con el cloruro de aoe‘bilo; acetoveratrons.
20 Esta sminoscetoms se ‘trgr'xsfoma en hamoveratroil

emino-acetoveratrons que, reducide conmalgama de

godio y con pentéxido de fddfm; pierde dos molé-~

culas de agua y 4€ la papaverina,

Bsta sintesis resulta también ocostosa.

25 La presente invencién se refiere a un procedimiento
més écondmico para obtener la papavorina; en el
cual se ;'oduoen casl totalmente las anterio-res difi-
cultades, con vistas a su utilizacién.
El procedimiento ae invenéiﬁn que patente es a par-
30 tir de la'vanillina; o sea del aldehide metilproto-

catéquico, cuya férmula desarrollada es la sigulente !
CH.0

O.C*\g
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Este cuerpo es industrialmente més barato y facil de
obtener que todos los anteriores.
La primera fase que tiene lugar es una metilacién.
Para e;lo se puede emplear,‘por e Jemplo, yoduro me-
t1lico, sulfato de dimetilo, o b‘ln otro agente me~
tilante,
Un,a vez metilada la vanillina; se destila, La tempe-
ratura de destilacidn varla por diferentes causaa;
aungue casi siempre se efectfie a temperatura baaa;
pero esto no quiere decir que la patente quede limiw
tada tan solo a estas temperaturas, ya que en algunes
casos son Gtiles temperaturag més elevadas para llevar
a cabo dicha destilacidn,
De este modo; hemos llegado a obtener; trds la desti-
lacién arriba indicada; la MBETIL-VANILLINA, ’
La MEPII-VANILLINA es reducida por hidrogenizacién,
teniendo en cllente que hay que poner en_proeeneia(un
oatalizador; por ojcmplo,vde 09, Fe, Ni, Pt,. etc., en
todas las formas y condlciones, tanto fisacas como
quimicas. EBfectuada esta hidrogenacibn, obtenemos el
ALCOHOL HOMOVERATRICO y, a partir de este; se fabrica
el ACIDO HOMOVERATRICO y la AMINA HOMOVERATRICA; que
por combinacién de ambos en presencia de un producto
hidrogenado de la naftalina; por equplo la dihidro-
naftalina; deoahidronaftalina; etc,, se obtiene la
HOMOVERATROIL~HOMOVERATRIL AMINA; y de este ouorpo; en
presencia de dcido téforioo; se llega a la DIHIDRO-
PAPAVERINA. .
De la DIHIBRO-PAPAVERINA; por deshidrogenacién, en
presencia de wn catalizador apropriado de ls misma
clase que el empleado anteriormente; obtenemos la
PAPAVERINA BASE,
La papavorina asi obtenida estd4 bastante impurificada:
Para purificarla hay que tratarla con dcido sulffirico.
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Laa disposiciones descritas son susceptibles de lige-
ras modificaciones de dctalles; sin que se altere por
ello el principio fundamen tal de la PATENTE DE INVEN-
CION que, Ppor veinte aﬁoa; a8e solicita como propia

y nueva; reivindicédndose lo siguiente :

REIVINDICACIONES

1) UN NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA OZ!BTENCION DE LA
PAPAVERINA A PARTIR DE LA VANILLINA, caracterizado
por la transformacién de la venilline en metil-vani-
1lina, por medio de wm agmte metilante, como por
ejenplo yoduro de metilo, sulfato de dimetilo, eto.,
pudiendo realigarse a partir de 1la vanillins, sola,
en union de otros cuerpos mée; 0 algunos otros que

la sustituyen.

2) UN NUBVO PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE LA
PAPAVERINA A PARTIR DE LA VANILLINA; que se caracteriza
porgue uma vez metilade la venillina se destila a
tempersaturas que oscilan; seglén las oondiéiones; a

altas o bajas, siendo preferibles estas dltimas.

3) UN NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE LA
PAPAVERINA A PARTIR DE IA VANILLINA, carscterizado
porque la transformacién de la metil-vanillina en

- alcochol homoveratrico, amina homoveratrica y 4cido

homoveratrico se consigue por medio de su hidrogena-

¢iém en presencia de umn catalizador, por ejemplo, de
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Co; rb! Ri, Pt, o de otro de este tipo en estado me-
talico, y después de wn producto hidrogenado de la
naftalina, por'ejemplo; la dihidronaftalina; la dece~
hidronaftalina, etc.

4) TN RUBVO PROCEDIMIERNTO PARA LA OBTENCION DE LA
PAPAVERIRA A PARTIR DB ILA VANII:LUA; que en adicidn
a las reivindicaciénes anteriores se caracteriza
porque para la transformacién de la homoveratroil-
homoveratril amine en dihidro-papaverina es pre-
ciso ponerla en presencia de deido fosférico.

5) UN NUBVO PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCICN DE LA
PAPAVERINA A PARTIR DE IA VANILLINA; caracterizado
porque la dihidro—papavorina; por deshidrogenacién
en presencia de un catalizador apropiado de la misma
clagse que el indicado en la reivindicacién taroara;
se Obtiene la papavorina-baso; la que despuds Qe
oonscguida; se purifica convenientemente por cusale

quiera de los medios conocidos.

6) UN NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE IA
PAPAVERINA A PARTIR DE LA VANILLINA. 'l‘odo< ello tal
y como se describe en la Presente memoria, mecanograe
fiade a dos espaoioa; por una sola cara, y compuests

de oimeo caras y clento catorce lineas,

Madrid, veinticinco de Octubre de 1952.
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