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La presents invencidn se refiere a nuevos de-
rivados de 1,3=difenil—propanona=1, sales de los mis-
mos, agentes edulcorantes que los contienen, y su pre
paracidn.

Los agentes edulcorantes sintéticos se han
usado desde hace décadas con el fin de disminuir el
contenido de carbohidratos, o sea la capacidad de pro
duocidn de calorfas de los alimentos, lo que es espe-
cialmente importante para diabdéticos. Las sustancias
usadas para este fin han de satisfacer varios requisi
tos. El efecto edulcorante deseado ha de ser consegui
do por ingestidn de una cantidad de calorias esencial
mente menor, es decir, su dulzura ha de ser un multiplo
de la del azucar de cafisa, Incluso en el caso de una ad-
ministracidn que dure verios afios, no debe presentar-
se toxlcided ni cualquier otro efecto secundario. El
agente edulcorante ha de ser suficientemente soluble
en agua, y no ha de ser daflado por el efecto térmico
que ge desarrolla durante la preparacién del alimento.

Se han descrito en l bibliografia varios
egentes edulcorantes, pero solo dos de ellos, la saca
rina y el ciclemeto, estén extendidos en la préctica.
Estas dos preperacionses no cumplen completamente con
los requigitos antes mencionedos. La secerina no es f&

cilmente soluble en agus, y tiene un sabor secundario
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desagradable, En ensayos en animales se hallo que el
ciclamato es carcinogeno. Ia aplicecidn de ciclamato
como agente edulcorante fué prohibida en los Estados
Unidos,

Segin la memoris descriptiva de 1a patente
de los EE,UU, n® 3,087,821, también se pusden usar co

mo agentes sdulcorantes las dihidrocalconas de férmula

general IVs

OH 0

Iv

R90 OH R!

(donde R representa un grupo hidroxile, R1 represents
hidrégeno, o un grupo hidroxi o metoxi, y R2 es un
grupo 2-0-( & =L-ramnoeil)- B <D-glucosil~(neohespe-
ridosilo) & glucosilo).

Loe compuestos de férmula general IV estén
desoritos tembién en J. Agr. Food Chem. 16, 108 (1968)
¥y Jo Pood Sol. 34, 101 (1969), y en la memoria descrip=
tiva de la patente briténica n® 1,189,573 (donde R re
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presenta un grupo hidroxi, R1 representa un grupo meto=
xi, etoxl o propoxi, ¥y R2 representa un grupo neohespe=-
ridosilo).

La desventaja de le aplicacion de los compues

5 tos antes mencionados , como agente edulcorante, es su
regusto tipo mentol.

Se preparan a pertir de naringine, nechespe
ridina, prurina, sometiendo este Ultimo oSompuesto a descomposicicn
2lcalina, y haciendo reaccionar la acetofenona susti-

10 tufda as{ obtenida con un derivado adecuado de benzal
dehido, e hidrogenando el derivado de calcona obteni=
do, a dihidrocalcona,

Tos materiales de partids son extraldos de
meterias prim@s vegetales, de manera que su disponibi

15 lidad es limitada.

La presente invencidn se refiere & un proce
dimiento para preparsr nueves derivados de 1,3-difenil-
-propanona-1, y sales de los mismos, de férmula gene-
ral I:

20

R
000H20H2

OH
25
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(donde R representa hidrégeno o un grupo hidroxi o al
coxi, que pueds estar opcionalmente sustituide con un
grupo carboxileo, sulfonilo, fosfonile, dialcohilamine
o trislcohilamonio, o sales de los mismos, o con uno
o dos grupos hidroxilo;

R! representa hidrdgeno o un grupo hidréfilo, parti-
cularmente un grupo carboxilo; sulfonilo o fosfonilo,
o sales de loas mismos, con la salvedad de gque R y R1
no puedan representar hidrdgeno ambos;

R2 ¥y R3 representan un grupe hidroxi y/o ®lecoxi),

el cuel couprende:

8) reducir ealconss de férmula general II:

CO~-CH=CH

IT

OH
L

(donde R, R1, R2 v B3 aon segin se han definido antes); o
b) formar compuestos de formula general I & partir de
derivedos de 1,3~difenil-propanona~1, de férmula gene~

rel IIXs
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2
R
CO0B,0H,
III
3
R ©:i R

(donde R represents un grupo hidroxilo, y R® y B3 son
gegin se han definido antes)
transformando el grupo R en los sustituyentes santes
indioad&s, o introduciendo sl grupo H1 ¥y 81 se deses,
sometiendo & aloohilacidn los grupos B2 y/o R3 de los
compuestos asl{ obtenidos -si representan un grupo hi-
droxi-, formando les sales de los mismos, y/o formando
otrag sales @ partir de las sales.

Segin une realizacidn ventajosa del método
a) del procedimiento segin la presente invencidn, la
reduocoidn de lus caelconas ds formula general II puede
ser efectuada por hidrogenacidn catal{tica, Como cata
lizador se usa preferiblemente paladio. La hidrogensa-
oidn puede ser efectuada en un disolvente orgénico,
por ejemplo en &cido acético, scetona, slcohol, o en

una mezole de disolventes, por ejemplo en unas mezcla
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de dimetil-formemida y alcohol, pero también en un me
dio acuoso alcslino, La reaccion puede ser reforzada
por calentamiento.

Si en el producto obtenido R2 y/o R3 repre-
sentan un grupo hidroxl, uno o ambos grupos hidroxi pug
den ser convertidos en grupos alcoxi por alcohilacidn,
La alcohilacidn puede tener luger con sulfatos de 2l-
cohilo, por ejemplo sulfato de distilo, o con haluros
de alcohilo, en presencia de un disolvente orgénico,
¥ la reacoldn puede ser favorecida por calentamiento.

Segun el método b) de 1a presente invenciocn,
86 usan como meteriales de partida compuestos de fiér-
mula general III, donde R representa un grupo hidroxi.
Ia conversidn del grupo hidroxi puede ser efectuada
oon haluros de aloohilo, compuestos epoxidicos, sulfa
tos de aloohilo, haluros de alcohilo sustitufdos con
grupos sulfonllo, dialoohilamino o irialcohilamonio,
foidoe cervox{liocos halogenados o sus ésteres, alcoho
les mono~ ¢ polivelentes halogenados, en un medio acuo~
g0 aloelino o en presencia de un disolvente orgénico
exento de sgum, preferiblemente en aceton’ o en dimetil-
~formemida, en presencia de un agente de captacidn de
6oido, por ejemplo carbonato potdsico, y los ésteres
obtenidos son transformados en los &cidos correspon~-

dlentes, sl se desea. 5i R? y/0 R3 representan un gru

-7 =
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po hidroxi, y la reaccidén se efectua usendo los compg
nentes de reaccidn en cantidades caleunladas, debido &
la gran sctivided del grupo R = OH solo tomard perte
en la remecidén el grupo R.

Segin otra forma de realizsoidn de la pre-
sente invencidn, un compuesto de £érmula general III
-donde R e& un grupo hidroxi- puede ser sustitufdo con
el grupo R'. Ia introduccidn del grupo &cido sulfénico
ge efeotia preferiblemente con dcido sulfirico o con
un complejo de tridxido de azufre-piridine, la fosfo-
naoidn se efectia con une mezcla de oxicloruro de £4s
foro=piridina, y la carboxilacién se efectia por ca-
lentamiento ocon hidrogenocarbonato potésico en glice~
ring, Uno ¢ dos grupos hidroxilo de los compuestos ass
obtenidos, si R2 y/o R3 representan un grupo hidroxi,
gon transformados en el grupo alooxi sdecuado, por al
oohilacidn.,

Los compuestos de formula general I prepara
dos por el procedimiento segln la presente invencidn,
y 8us pales, pusden ser usados preferiblemente como
agentas eduloorantes mezelados con soportes o alimen-
tos bioldgioamente inertes, o ser mezclados con otros
eduloorantes, por ejemplo sacarinm. Como editivos se
puedenaplioar diluyentes, dlsolventes, y soportes. La

presente invenoidn se vefiere también 2 dichos agen-

-8 -
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tes edulcorantes.

Ademds, la presente invenclon se refiere a
los compuestos de férmula general I y sus sales. Los
compuestos segin 1a presente invencion, y sus sales,
son nuevos.

Los siguientes son representantes particu-
larmente ventajosos de estos compuestos:
1=(2-hidroxi-4=carboxi-metoxi-fenil)=3-(3=hidroxi=d=

~metoxi-fenil)-propanons~1 y sus sales;
1=(2-hidroxi=4=oarboxi-metoxi~fonil)=3=( 3=hidroxi=4i-
~gt50xXi~-fonil )~propsnona-1 y sus sales;
1=(2~hidroxied=carboxi-metoxi=fenil )m=3=~(3-hidroxi-4=
~propiloxi-fenil )-propanona-1 y sus sales;
1=(2y4=31hidroximS=sulfomfeonil )=3=( 3=hidroxi-4-metoxi-
~fenil)-propanona~1 y sus seles;
1=(2~hidroxi=5=carboxi-netoxi-fonil)=3-( 3=hidroxi-i-
~tme toxi~fenll )-propanona-1 y sus sales.

Los compuestos segin la presente invencidn
gon ocompletamente atdxicos, intensamente dulces, y no
tlenen sabor secundario. Con estos compuestos se pueden
former sales que son bien golublew en agua, Son parti
oularmente ventajosas las sales alecalinas, por ejemplo
sales sddicas, potésiomss y aménicas; por ejemplo, 1a
sal sédica de 1-(2-hidroxi-4-oarboxi-metoxi-fenil)w3=

~(3=hidroxi-4-metoxi-fonil )-propanona-1 es 180 veces

-9 -
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més dulce que el azicar de cafia, y es soluble en una
cantidad de agua fria 20 veces mayor. La toxicidad
de la sustancia, ensayada en ratones: por via oral,
LDy, msyor que 1000 mg/kg de peso del cuerpo; por via
intravenoss, LDy, 210 mg/kg de peso del cuerpo (entre
140=315).

Otros detalles del procedimiento seginm 1la
presente invencidn son ilustrados en los ejemplos, sin
limitar el dmbito de la presente invencidn a los ejem
plos.

Ejemplo 1

11,9 g de 2=hidroxi=4=¢carbetoxi~metoxi-aceto~
fenont y 7,6 g de isovainilline son mezclados con una
mezola de 25 ml de etanol y 50 ml de hidrdxido sddico
en ooncentracion de 60 por cienmto, durante 24 horas,
tras lo cual la mezcle es calentada & reflujo durante
4 horas, Tras enfriar la mezcla, es acidificada con &ci-
do olorhidrico en concentracion del 10 por ciento, y
el preoipitado es filtrado con succidn. El producto
bimedo es lavedo con elgo de agua caliente, es filtra
do de nuevo con suceidn, y es seoado., Se obtienen 6,75
g de 2',3-dihidroxi~4~metoxi-4’~oarbetoxi-metoxi-cal-
cona, Pf.s 2238C, El producto es hidrogenado en presen=
cia de un catalizedor de paladio-~carbon vegetal, en

ungé solucidn de acetona, hasta que el consumo de hi-
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drdgeno asciende & una cantidad de 1 equivalente molar.
Tras filtracidn del catalizador se obtiene 1-(2-hidro
xi-4~carbetoxi-metoxi~fenil)-3-(3-hidroxi-4~metoxi-fe
nil)-propanona-1, que es recristalizada con dcido acé
tico (p.f.: 177-1809C) y convertida en sal sédica, so
luble en agua.

Ejemplo 2

Segiin el método descrito en el Ejemplo 1 se
pidrogena 2°,3-dihidroxi-4-metoxi~4'—(2-hidroxi-etoxi)-
~calcona (P,f.: 220-2232C), y asi se obtiens 1=/ 2-hi
droxi-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil_ /-3-(3~hidroxi-4-me~
toxi-fenil)=-propanona (P.f.: 70-72°C), y por hidroge-
nacion de 2',3-dihidroxi-4-metoxi-4'~(2,3~dihidroxi-
-propoxi)=calcona (P.f.: 168-1709C) se obtiens 1=/ 2-
~hidroxi-4-(2,3-dihidroxi-propoxi)~fenil /~3-(3-hidro
xi-4-metoxi-fenil)-propanona-1. P.f: 128-1302C,

Ejemplo -3

10 g de 2-hidroxi-~-5-carbetoxi-metoxi-aceto-
fenona son hervidos con 7,5 g de isovainillina en una
mezcla de 40 ml de metanol y 80 ml de hidrédxido sddico
8 N, sobre un bafio de agua, durante 5 horas. Tras aci
dificar la mezcla, la sustancia es filtrada y hervida
con metanol. La 2',3-dihidroxi~5'-carboxi-metoxi~4-me
toxi-calcona (7,8 g) es hidrogenada en 50 ml de acido

acético, a una temperatura de 70-902C, en presencia de

- 11 ~
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paladio sobre carbdn vegetal, como catalizador, hasta
que se consuma el hidrdgeno en la cantidad calculada.
Trag filtrar el catalizador, la solucion es evaporada,
y asi se obtiene 1-(2-hidroxi-5-carboxi-metoxi-fenil)-
~3-(3-hidroxi-4-metoxi~Ffenil)-propanona-1. La sal 86—
dica del anterior compuesto es soluble en agua, y tie
ne un fuerte sabor dulce.

Esta solieitud, que corresponde & la presen
tada en Hungria el 20 de Diciembre de 1.971, bajo el
Namero CI-1196, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de egta solicitud de
Patente de Invencion en Espafia, por VEINTE afios, son
los gue se reccogen en las reivindicaciones siguien-
tes:

18.~ Procedimiento para preparar compuestos

de férmula general I:

-12 -
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COCH20H2

“H

R3

y sus sales, donde R representa hidrdgeno, hidroxi o
un grupo alcoxi que puede estar opcionalmente susti-
tuido con grupcs carboxilo, sulfonilo, fosfonilo, dial
cohilamino o trialcohilamino, o sales de los mismos,

que comprende: reducir calconas de férmula general II:

CO~-CH=CH
7 N 72
R
l 11
OH
23

rl

(donde R, R1, R2 y R3 son como se han definido entes),
convirtiendo el grupo R en un sustituyente antes indi
cado, o introduciendo el grupo R! Y, si se desea, 0=~

metiendo a aleohilacidn los grupos R? y/o R3 de 1los

-13 -
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compuestos asi obtenidos -si representan el grupo hi-

droxi-, formando las smles de estos compuestos, liberén
dolas de sus sales, y/o formando otras sales a partir

de las sales.

28,~ Procedimiento segin el método de la
reivindicacidn 12, que comprends efectuar la reduccidn
por hidrogenacién catalitica, preferiblemente en pre-
gsencia de un catalizador de paladio,

38,~ Procedimiento segun las reivindicacio-
nes 18-28, que comprende efectuar la hidrogenacion en
medio alcalino, en presencia de agua,

48,- Procedimiento segun las reivindicacio-
nes 18-28, que comprende efectuar la hidrogenacion en
un disolvente organico o en una mezcla disolvente.

58,~ Procedimiento segin la reivindicacion
48, que comprende usar &cido acético o acetona como di
solvente orgénico.

68,~ Procedimiento para preparar derivedos
de 1,3-difenil-propanona~1,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria congta de quince hojas escritas

a maquina por una sola cara,
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