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MENMNORIA DESCRIPTIVA

jue se acompafia a la solicitud de registro de Patente de
Invencién, por veinte aflos en Espafia, por: PPROCEDIKIEN--
PO PARA TA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA VAIRILLINA DE
EEEOPOS\GQLERE]!ICOS" sy & Tavor de LABORATORIOS HERMES,

Sy Aey flo nacionalidad espaiiola, domiciliados en Plaza
Duqua Medinaceli, n2 4, Barceloha-2.

La presente invencibn se refiere a uwn procedinilento
pvara la obtencidén de productos de condensacidn de la vai-
nillina y sus andlogos con acetofenonas sustituldas o no
en el micleo aromético. Dichos productos presentan una
fuerte actividad colerética,

Los productos con efecto coleréitico mds empleados
actualmente suelen ser del tipo alfa-~fendilalcoholes o
bien sales de 4cidos biliares., Estos producen una fuerte
disminucién en la concentracidén de productos sblidos en
la bilis, con un gran aumento de flujo; estos cofectos a
menudo no son descazbles, Los diversos alfa-fenilalcoholes

producen un aumento de la concentracién de sélidos, pero
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reduccn notublemente el £lujo de la bilis.

Los productes agul descritos producen elevacién cone
junta del fInjo de bilis y de la concentrucidn de sélidos
de la misma, 1o que representa un mayor efecto colerédtico.

Bgte procedimiento se caracteriza porgue se hace
reaccionar la vainillina o sus andlogos como ebilvainilli~-
na, isovainiliina, ortovazinillina, ete., con acetofenonu
0 sus anéiogag sustituldos, como P-netil acetofenona, p~meto-
¥iacetofenona, p-bromoucetolfenont, p-cloroacetofenona, etc..
Esta reaccidn puede hacerse con un disolvente orginico ade-
cuado como etanol, tetrahidrofurano, dioxamo w otro anflogo,
o sin disolvente alguno, por simple disolucién mutvua delas
sustancias,’

Como catalizador de la reaccidn puede emplearse un Aci-
do como clorhfdrico, sulfdérico, fosférico, acético, p~tolueon
sulfénico, etc., ynmezclas de estos con sus seales, como las
correspondientes sales sédicas, potdsivtas, anbnicus, clcs

La mezcla de reacclén puede tenerse o fbemperaturas
extre 15 y 100 2, durante tiempos que varian entre 2 y 48
horas dependiendo en cada caso de los sustituyentes.

Terminada la reaceidn se alcalinizuz la mezcla con
_B0sa 0 potasa ¥ se lava con ebdr. La solucidn acuosa se
acidula y el sélido formado se filbra con succifn o se

centrifuga v se lave ropetidas veces con aguae
El s6lido separado pucde secarse en caliente o a tem=

peratura ambiente pero en este cago 4 baje presidn, o bien
desecarse en evaporador ciclén, liofilizarse y cualquier
otro método de secado.

nehe producto es capaz de sufiir un proceso de hidro-

genacidn catulitica mediente catalizador adecuado, para
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abrit ¢l doble enlace y reducir la cetona, resulbtando el
correspondiente alcohol saturado.

La invencidén se ilustra con los sigulentes ejemplos:
Ejemplo 1. Veinillidén p-metilacetofenona. Se mczclan en
caliente 13,4 gr. de p-metilacetofenona con 15,2 gr. de
vainilling agitando hasta que la mezcla es homogénea, Se
afiade lentamente y agitando 0,5 ml, de &cido clorhidrico
concentrade y se deja 48 horas en agitacidn a temperatura
ambiente. La mezcle de reaceldn se diluye con éter y se ex=—
trae con sosa concentrada., La disclucidn acuosa (o color
rojo se acidula con HCL concentrado. Se separa un sélido
que ge filtra con suceidn y se lava repretidas veces con
agua, hasta que los lavados son neulros al tormasol, EL
producto s deascca en 2ztula o 002, Recristalizado en al~
conol~azua de un 86lido amarillo vivo que funde a 115e-~1162,
Rendimicnto 60 %e ) )
Ejemplo 2. Se disuelven 7,6 gr. de vainillina y 6,0 gr. de
acetofenona en 50 ml. de dioxano; se afiaden 0,5 gr. de Acido
p~toluen sulfénico, La mezcla se mantiene a 702 durante 7
horas, al cabo de las cuales el disolvente se destila a baja
presidn.

ELl residuo se diluye con hid¥gxido sbdico y se lava con
benceno. Log Iquidos de lavado se desprecian, Al neuwtrali-
zar la fase acuonma se separa un aceite que cristalize enfrian~
do ¥y rascando laes paredes del recipiente,

El 861ido sc filbra, se lava con acético al 10 % y después
con asua, recrigtalizdndolo en alcohol diluido funde a 92-932,
Rendiniento T0 %, )
Bjemplo 3+' En un aparato de hidrogenacién se dispersa 1 mls
de niquel Raney, medio sedimentado, en 20 ml, de alcohol y se



afiaden 0,5 ml, de Na OH 10 N La suspensién se satura
con hidrbgeno a presién normal.)
& osta dispersidn mantenids en agitacién se afiaden
2 gr, de vainillidén p-metil acetofenona disunelios wn al-
5 cohol etflico con 1 mi. de Na OH 10 N, Se conecta de nue=
vo la fuente de hidrégeno al apadate de hidrogenacién, y
se mantiene el sistema en agitecidén hasta que cesa el flujo
de hidrégeno y el liquido se decolora. EL niquel se separa
por filtracién, el filtrado se neutraliza y se destila el
10 disolvente. El residuo de la destilacidén se extrae con éter,
se lava con agua, se seca, se Gestila el disolvente y a
eontinuacién se destila el producto. Rendimiento 95 ¢.
La invencidn dentro de su ecencialidad, puede ser
degarrollada en otras formas de realizacién que difieran en
15 detalle de las indicadas a tftulo de ejemplo, a las cuales
aleanzard igualmente la proteceibn que se recaba, Podri
pues realizarse en los medios ¥y aparatos mis adecuados por
quedar todo ello comprendido en el esplritu de las reivindi-
cacionce. Igualmente la proteccidn alcanzard a cada una
20 de las reivindicaciones por.separado, o al conjunto de varias
de e]ias.
BREIVINDICACL QS
1lg,~ Procediniento parus la obtencidn de un producto de
condensacién de la vainillina, con actividad colerética, ca-
25 zacterizado porque se hace reacclonar veinillina, con aceto~
fenona, p-metoxi acetofenona, p-metil acetofenona, p—-cloro
acetofenona, p~bromo acetofenons o cualquier derivado de sus—
titucidn en el ndcleo, en un disolvente acecuado, como etanol,
dioxano, o sin Cigolvente alguno, emplcdndose un catalizador

30 y afiadiéndose posteriormente éter o benceno, y extrayendo con
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con soga, que al ser neubralizada de la veinillidén.p-metil
acetofenona, que se filtres, lova y secae

28,~ Procedimiento para la obtencidn de un producto {eri-
vato de la vainillina caracterizado porque se emplea como cata-
lizador un dcido como clorhldrico, sulfirico, acéiico, o p-itoluecn-
gulfénico.

38.~ Procediniento pura la obitencidn de un producho dexrdi~
vado de la vainillinag caracterizado porgue la vainillidén uceto—
fenona o andlogo obtenide se hidrosena para obbener el correspon—
diente derivado sustituido del 1,3 difenil propanol 1.

48y~ DProcadinisnto para la obtencidn de un producto dori-
vado de la vainilline ccracterizado porque este hidrogenacidn
se hace con hidrégena elemental con un catalizador adecuado,
como nfquel Raney, en medio alcalino o neutro separdndose el
catalizador por filtracidém, y degtildéndase el filtrado tras
neutralizarlo.

8,=~ Procedimiento para h obtencidn de derivados de la

vainillina de efectos coleréticos,

La presente memoria consta de 5 hojas escritas a néquina
por una de sus caras. _

Modrid, 31 de Qctubre de 1.967
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Fo; Alejandro Martinez Delso
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