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MEMORIA DESCRIPTIVA
quese presenta Para unir a la solicitud
d e
PATENTE DE INVENCION
formulada el 16 de Enero de 1964, con el ne¢ 295;377
e n
ESP AR A
por VEINTE afios

a nombre de KALI-CHEMIE AKTIEHGESELLSCHAFT, entidad alemana,
establecida en Hans-BSckler-Alles 20, Hannover, Reptblica
Federal Alemana, por:
* PROCEDIMIENTO PARA LACBTENCION DE ESTERES DE ACIDO ISOVA -
LERIANICO ®

Bs conocido, el aislar ésteres de la raices y rizo-
mas de la Valerianae Officinalis cque contienen Acido isova -
lerianico. Asi describen Stoll v colaboradores (Belv. Chim.
Act. 46 (1957), 1205), un procedimiento, segin el cuzl obtu-
vieron de 125 kgs. de raiz de valeriana un éster del Acido
isovalerianio Que actla como espasmolitico, con un rendimien
to demenos de 0,1%.Schultz y Eckstein (Arzneim. -Forsch. 12
(1962) 12 y 1.005) aislaron de Valeriana Wallichii un éster
designado como sustancia ¥, conun rendimiento de menos de

0,6%, que seglhn sus datos contenia junto con el 4cido isova-
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lerianico también 4cido caprofiico.Se sirvieron para ésto
de un procedimiento de reparticibn complicado y no utilizg
ble técnicamente.

Se encontrd, ahora gue es posible , de forma de-
sarrollable técnicamente féacil, aislar ésﬁeres de gran va-
lor terapéutico de las raices y rizomas de especies de Va-
leriana con rendimiento considerablemente mayor y mayor
pureza cuando se acomete la extraccidn con disolventes 1li-
pofilos con adicidén de substancias que actan como Acidos,
en un campo de pH debilmente 4cido y a temperaturas bajo
309C. Gomo disolventes se pueden  utilizar por e jemplo hi-
dreocarburos, hidrocarburos halogenados, éteres, ésteres,
cetbdnas y'alcoholes, mientras que como sustanciaslque ac-
tﬁén como 4cido se pueden afiadir principalmente &cidos -
carboxilicos de 2 a 7 &tomos de carbono, especialmente
Acido acético o sus derivadosicidos, en su caso juntamen—
te con sus sales alcalinas o de amonio. La extraccidn se
puede acometer también solamente con las substancias gue
acthan como 4cido sin disolvente lipofilo, preferentemen-
te en mezcla con sus sales que acthan como‘tampén. Bl va-
lor del pH no deberia gquedar por debajo de 3 y no se debe
ria sobrepasar una temperaturs de 30¢C. Por medio de las
substancias queactlan como Acido se impide visiblemente
la descomposicibn del éster.sensible en campos de pH de-
bilmente &cidos, con lo que se pueden alcanzar rendimien
tos de hasta 2% con utilizacibén de Valeriana alemana y has
ta del 3% con Valeriana india. La sensibilidad no usual y
la fhcil descomponibilidad del éster de 4cido Aisovale’ria—

nico buscado, por alcalis y 4cidos minerales o por altas
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) LR
P DGO

=

temperaturas, explica el hecho de que anteriormente nq:f%z
LS ’/ J/' .




10

15

20

25

30

isovalerianico se agitan entonces con agua que contenga
lo menos posible de alcali, hasta quedar libres de 4ci-
do, son lavadas con agua, secadas sobre sulfato de sodio
y concentradas en vacio por bajo de 309C.

| La fraccidén de ester oleosa obtenida segln el
invento se compone de ungrupo de ésteres de 4cidoisolva-
lerianico dificilmente separables por cromatografis qﬁe
se diferencian, seghn la proveniencia de la droga, en su
composicidn cuantitativa.

Ejemplo: 8 kilos de droga de Valeriana inda mo-
lida fueron smasados con una disolucibn de 14 litros de
metanol y 0,14 litros de &cido acético glacigl en un per
colador y se dejaron reposar durante 20 horas. Después
se comenzb con la percolacién, de tal forma que se afia- -
di6: constantemente metanol-acético glacial (en la rela-
cibén de 100 partes a una en volGmen) y se concentrd el-
percolado continuanente en un evaporizador de éscalones
a 30¢C,

Se necesitaron en total vara la percolacidn

32,6 litr§s de alcohol y 0,326 litros de Acido acefico
glacial. Al final de la percolacidén asi realizada resul-
taron4 litros de extracto concentrado por evaporacidn.
Este extracto se mezcld con€ litros de agua y se extra-
jo cuatro veces, cada vez con dos litros de hexano, se
desechd la fase acuosa, se desacidificd la fase de hexa-
no con una le jia desodio al 2% (2 litros) y se lavbé con
una solucién de sal comOn al 5% hasta quedar libre de
alcale. Ra fase de hexano neutra se mezecld con la mis-

me. cantidad de voltmen de metanol con Acido acético, con

lo que me tuvo lugar ninguna separacidn de fﬁéﬁ?%)ﬁTIﬁ'
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después de afiadir 0,3 litros.de agua se formd un%'péﬁﬁe-
fla fase superior, que fué desechada, ya que no contenia
el égter a extraer. La fase inferior, que contenla prin-
cipalmente éster de Acido isqvalerianico, se mezcld con
10 litros de solucién.de sal comlin al 5% y se extrajo por
agitacibén tres veces, cada vez con 2 litros de hexano.»
Las fases reﬁnidas de hexano (aproximadamente 15 litros)
se aclararon con carbdn, se secaron sobre sulfato de so-
dio y se concentraron en vacio por bajo de 30eC., Asi re-
sultaron 0,195 kgs. de un aceite coloreado amarillo cla-
ro, compuesto de ésteres del Acido isovalerianico.

La: fase de ;alcohol acuosa lechosamente turbia
después de la extraccidbn por agitacién con hexano, se
volvid a estraer otras 5 veces cada vez con 2 litros de
c;oruro de metileno, que arrojaron‘una fase acuosa clara,
casi sin color y el extracto de cloruro de metileno sé
aclarbd con carbdn y se secd sobre sulfato de sodio. Des-~
pués de la evaporacidn en vacio por bajo 30eC¢ se obtuvie
ron 0,063 kgs. de aceite coloreado amarillo que consis -
tia también en ésteres de 4cido isovalerianicol El1 ren-
dimiento total en ésteres de Acido isovalerianico resul-
t6 de 0,258 Kgs. igual a 3,23%%, calculado sobre la droga
seca.

La presente solicitud que corresponde a la pre-

Isentada en la Repiblica Federal Alemang, con fecha 26 de

Enero de 1963, bajo eln® K 48.792 IVa/30h, se acoge a
losbeneficios del articuvlo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

Qg é% §§t§§f§rﬁz
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-NOTA-

Los puntos de invencibén propia yrnueva que se
presentan para que sean objeto de la presente solicitud
de Patente de Invencibn en Espaifia, por VEIKTE afios, son
los siguientes:

1l.- Procedimiento para la obtencibn de ésteres
de Acidos isovalerianico que actban como sedantes y es -~
pasmoliticos, a partir de lag raices y rizomas de espe -~
cies de valeriana que contienen ésteres de &cido isovale
rianico, por extraccidbn mediante un disolvente lipofilo,

caracterizado porque las raices 0 rizomas desmenuzados o

pulverizados, son extraidos a una temperatura bajo 30eC

mediante disolvente lipofilo en presencia de sustancias
que actban como &cidos o Gnicamente por medio de las sus-
tancias gue actlan como éoido,‘en su caso conjuntamente
con las correSpondientes sales de alcali o amonio como
solucidn tampdn, en un campo de pH débilmente &cido.

2.- Procedimiento segin reivindicacibén 1, carac
terizado, porque les ésteres son extraidos, en la forma
uéual, del extracto libre de &4cidos y bases por agita -
cibn con soluciones alcoholicas de las sustancias que
act@ian como Acidos, o Ginicamente con estas Gltimas, son
recogidos en estas y finalmente extralidos por disolven -
tes no miscibles con agua, después de afiadir agua.

3.- Procedimiento segin reivindicacioﬁes ly2,
caracterizado porgue se trabaja en un campo de pH entre

3 y7, preferiblemente de 5.
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hallasen como soporte pr1nc1pal de la accibn de la vale-
riana, aunque fuesevtilizada desde siglos.

Seglin el procedimiento de acuerdo com el inven-
to, se extrae la droga fresca o secada en estado bien des
menuzado con los disolventes lipofilos, a los quepor ejem-
Plo se afiade @c 1 a 10% de 4cido acetico glacial, o tam -
bién con Acido acético solamente que preferiblemente esté
mezclado con acetato de amonio o alcalino, a temperaturas
bajo 202C; el extracto se libera a 30¢C en vacio todo lo
posible de los liquidos de extraccidn, el residuo se mez;
clacon una cantidad de agua de igual a doble yause extrae
varias veces hasta agotamiento con disolventes dificilmen
te miscibles con agua, tales como hidrocarburos y/o hidrg
carburog halogenados 0 éter. las fases lipoideas reunidas
contienen después de la separacidén de los &cidos con lejia
de sodio al 2% del lavado con agua, del secado con sulfa-
to de sodio y del aclarado con carbdn,principalmente és -
teres de Acido isovalerianico; que con agitacidn repetida
con disoluciones alcoholicas de las sustancias que actfan
como &cido, o con las Gltimassolamente, son recogidas en

y grasas no especi-

</

estas y asl son separados de aceites
ficos. Después de diluir con agua las fases acidas reuni
das se forma nuevamente una fase lipoide que coantiene
principalmente éster del Acido isovalerianico. Esta ope-
racidn se puede repetir todavia vsrias veces y los este~
res de dcido isovalerianico restantes que después se en-
cuentran todavia en pequefia cantidad en la fase acuosa,

son extraldos por agitacidn con hidrocarburos,hidrocar-

buros halogenados, éteres uotros disolventes no miscibles

17

con agua. Las fases wunidas que coatienen éster de

@J*
(/\/ SD\
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4.~ Procedimiento seghn reivindicacione
caracterizado porque se emplean, como sustancias que ac-

tlan como Acidos, Acidos carboxilicas con 2 a 7 Atomos
de Co

5.~ Procedimiento seglin las reivindicaciones 1

— 0

y 2, caracterizado porque se utilizan como disolvente 1i-

pd6filos hidrocarburos,hidrocarburoshalogenados, éteres,

ésteres, cetonas y alcoholes.

6.- Procedimientopara la obtencidn de ésteres
10

de Acido isovalerianico.

Tal y como. se. ha descrito en la Memoria que an-
tecede, representado en el dibujo que se acompaiia y para

los fines que se han especificado.

La presente Memoria consta de sietehojas, €8 —
15

critas a mAquina por una sola cara.

maaria, 20 FEB 1954
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