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IEHORTA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
d e
PATENTE DE INVENCIODN
formulaéa el 24 de julio de 1.964, con el nimero 302.407
e n
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de KALI-CHEMIE AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alema
na, establecida en Hans-Bbckler—Allee 20, Hammover, Repi~
blica Pederal Alemana, pof:
"UIl PROCEDIIMIENTO PARA AISLAR UN ESTER DE ACIDO IBOVALL-
RIONTICO CON EFECTO SEDANTE CENTRALM

Los preparsdos de Radix Valerianae que se en—
cuentran hasta el momento en e% comercio no se emplean so
bre una determinada substancia activa. Se emplean como me
dio trenquilizador general, terapduticamente con un espec
tro de actividad muy amplio. Su actividad sedativa cen-
tral es en cualquier caso incontestable.

Extractos no acuosos, activos sedativamente a
partir de raices y troncos de Valeriana poseen ademds de
ung multiplicidad de hidrocarburos, cetonas, geidos carbo

xilicog y alcoholes de la serie de los tferpenos, una mez-
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ola complicada de esteres., Si se saponifica fal mezcly de
manera uswal, se pueden mostrar como componentes dcidos
en primera linea 4cidos isovaleridnicos, mientras que los
correspondientes alcoholes se resinifican. Después de Dro,
Pias investigacionss aparecen en la valeriana subsiuncias
que actian excitante~ y sedativamente.

El objeto del presente invento es la obtencidn
de esteres activos sedativos centralmente hasta shora deg
conocidos, segin un procedimiento tdenicamente utilizable
¥ racional, por aislamiento cromatogréfico de los miemos,
a partir de un extracto de valerians no scuoso en ul com-
po de pH débilmente dcido, y de la separscidn asi lograda
de lag substancias que actlan como exeitantes.

Es conocido que los estercs de deido valeridni-
co de la valeriana se descomponen en los éxidos de alumi~
nio comerciales utilizados para la cromatografia. Contra-
riamente a ésto, se ha encontrado que la mezcla de este~
res se puede separar cromatogrificamente, cuando se utili
za como medio de absorcidn un dxido de aluminio parcisl-
mente inactivo, por tratemiento con un deido carboxilico
con uno a siete 4tomos de carbonos.

Para ests inactivacidn parcial se trats Srido
de aluminio neutral o bésico (standardizacion sesiin
Brockmann, descrite en Ber. dtsch. chem. Ces. 74(1941)
pag. 73-78) antes de su utilizacidn, con un Zcido carboxi
lico de 1 a 7 dtomos de carbdn, eventualmente con adicidn
de dioxaﬁo 0 acetona o de un ester, tal como por e jemplo
acetato de amilo o monoacetato de glicerina, o mezclas de
éstos en disolventes anhidros ¥ lipofilos. En esta parcial
Inactivacidn del 6xido de aluminio es importante que se
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trabaje siempre en un medio anhidro. S1 se hace reaccio-
nar por ejemplo un Oxido de aluminio comercial con una di
solucidn en exceso de 5 partes en volumen de acetlco gla-
cial y 100 partes en volumen de n-heptano, o con una solu
cidn de 50 partes en volumen de monoacetato de glicerina
v 1 a 5 partcs en volumen de acetico glacial y 200 pértes
en volumen de acetona, tiene lugar con desprendimiento de
calor una reacoidén del déxido de aluminio con la solucidn
afiadida. Subsiguientemente se lavan los componentes acidos
con el mismo disolvente, que se utiliza para la elucidn del
ester. En un 6xido de aluminio asi insctivado, se pueden
cromatografiar los componentes sensibles de la valeriana
sin ninguna descomposiciodn.

La elucidn de los esteres que actian centralmen
te sedativos se logra lo mejor con n-hepteno, hexano, ci-~
clohexano u otros disolventes de la primera zona de la sg
rie eluotropiea o con una mezcla isoeluotropa correspon—
diente.

Se aconseja la giguiente forma de trabajo para
gl aislamiento de los esteres, que actian centralmente se
dativos, hasta ahore desconocides:

Un extracto de valeriana se afiade sobre una co-
lumna con 4xido de aluminio parcialmente inactivado y con
un disolvente no acuoso, preferiblemente con un disoclven—
te de la primera zona de la serie eluotropa y/o ge eluye
con una mezcla isoeluotropa correspondiente. Las primeras
fracciones se rechazan y las fracciones que contienen el
ester de deido isovaleridnico, C,, Hyy Ogs que estd careg

terizado por las propiedades seguidemente citadas, son
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4 éste ester de dcido isoveleridnico, que actda
centralmente sedativo, hasta ahora desconocido, se asigns
en primera linea la acecidn sedativa, de la droga de vale-
riana. Del andlisis por combustién y del cdleulo crioscopl
co de peso molecular en benzol resulba para éste la Férmu
la empirica 022 H30 08' Representa un aceite incoloro al-
tamente viscoso de olor aromdiico ¥y sabor algo jabo.oso,

amarso vy ardiente.

28

CNL = 4 167¢ (en metanol; ¢ = 1.035
D l=14dn
20

M = 1,4933
D

)

48

g
Il
il

ectro UV: >\maxl 15.010) en metanol

256 mp, (&
A max, = 204 ng (£

3.800) en metanol

]

Como caracterizacidn del ester pueden servir
lag signientes reacciones:

$i se agite una solucidn del ester en heneina,
con una solueidn de dcido acetico y 4eido clorhidrico,
tiene luger instantdneamente la disolucidn del ester como
colorente azmul intensivo en la fase deida. Con una ejecu-
cidn cuidadosa de esta resccidén se puede observar, aue
transeurre a travéds de una etapa intermedia amarilla.

Los siguientes ejemplos sirven para la cxplice—
cibén del invento, sin limitarse a ellos.

Ejemplo 1: Se pusieron en suspensidn 550 g. de
ézido de sluminio de la fase de actividad III, sestn

Broclmann, con una disolucidn consistente en 600 ml de

302407
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n-heptano y 30 ml. de scetico glacial en un maﬁ§22"$
Lrleummeyer, con agitacibn. Se observd un calentzmiento de
la mezcla hasta 30°C aproximademente. Se dejl quieta la
mezola a 20°C durante 24 horas ¥ se afiadid en una columna
de 700 mm. de altura y 30 mm, @. Sesuidamente se lavd con
n~-heptano hasta que el liguido de lavado sefiald en un pa-
pel de pH humedecido francomente el pH = 4,5,

Se disolvieren 5 g. de un extracto metandlico de
raices y troncos de raices de valeriena india, enrigueci-
do en esteres de dcido isovaleridnico, segin la solicitud
de patente espaficla n2 295.377/64 en un poco de n~hephano,
v se afladieron en laz columns. La elucidn fuvo lugar con
n~heptano. Ia velocidad de goteo supuso 40 gotas por minu
to.

Se tomaron 100 fracciones cada una de 50 ml. El
control de las fracciones individuales tuvo lugar cromato
srdficamente en capa delzada.

Las substancias de las fracclones desde O a 24
no mostraron en el ensayo en animales ninguna actividad
sedativa. Ias fracciones 25-60 contenian 1,4925 g. =
29,85% de una substancia unificada que en los snsayos en
animales actud muy fuertemente sedativo.

Pérmula bruta: C,y, Hyo 0g

PM cal: 422,465 C cal.: 62,543 H cal.: 7,15;

0 cal.: 30,31
Pl ence: 429,0; C enc.: 62,765 H ences 75323
0 enc.: 29,92

(Crioscopico en benzol)
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+ 1782 (en benzol; ¢ = 1,089; 1 = 1 dm)

< =+ 1672 (en metanol; ¢ = 1,035; 1 = 1 dm)
D
20

n = 1,4933
o .

Bspectro UVs )\ma}:l

]

256 my (€ = 15.010) (ea metanol)
204 mﬁ/(6:= 3.800) (en metenol)

05 espectros IR y MR del ester estdn anejos en los dibu

A maz,

o

jos (fig. 1 - espectro IR; fig. 2 - espectro WHR).
Ejemplo 2: Se inactivaron 300 g. de dxido de

aluminio (fase de actividad I segin Broclmann) con 15 ml.

de acetico glacial y 300 ml. de n-heptano, andlogamente

al ejemplo 1, y se afladieron sobre una columna de 30 mm.

de didmetro y 700 mm. de altura; para el lavado del eido

fav]

weético en exceso se utilizaron 2.500 ml, de una mezcls de
85 partes en volumen de n-heptano y 15 narites en volumen
de etil-metil cetona. La columms tenia un pH de 4,0-4,5,
Se disolvieron 2,1 g. de una mezcla de esteres
de deido isovaleridnico aceitosos, coloreados de amarillo
claro, oblenidos segin el procedimiento de la solicitud
de patente espafiola n? 295,377/64 en un poco de n-heptano,
ctilmetilcetona (85 Vol. n=heptano : 15 Vol etilnetileeto
na) y se afiadieron sobre la columna. Ia elueidn tuvo lugor
con npheptano/etilmetilcetona, la velocidad de goteo fue
de 30 gotas/minuta, ¥ la temperatura 209C. Después de una

()

fraccidn de cabeza de aproximadamente 500 ml., ge tomaron

(VY]

0 fracciones cada una de 20 ml. EL ester activo sedativa

mente se encontraba principalmente en las tracciones 3-5,

372407
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Estas se reunieron, se desacidificaron con una disolucidn

de bicarbonato sddico al 5f, se lavaron con agua, g3 secq

o o *

ron sobre sulfato de magnesio ¥ se concentraron en vaclo
a una temperatura por debajo de 302C. Rendimiento: 0,900
g. = 42,05 de ester puro con la férmule empirica 022:H3O
08’ o

La desviacidén dpticas el indice de refraccidn,
¢l peso molecwlar y los espectros UV, IR y IMMR coindician
con los correspondientes valores del ejemplo 1.

Ejemplo 3: Se inactivaron 250 g. de dxido de
aluninio (fase de actividad I segﬁn Brockmann) con una
mezcla consistente en 200 ml. de acetona, 50 ml. de monoa
cetato de glicerina y 1 ml. de acédtico glacial, amdloga-
nente al ejemplo 1. Después de una permsnencia de 24 horas
s la temperatura ambiente se colocd la suspensidn en uns
columna de 30 mm. de didmetro y 330 mm. de altura, se de-
36 salir el disolvente en exceso y se lavé con 500 ml,. de
n-heptano.

Se disolvieron 5 g. de un extracto en-cter de
petrdleo, coloreado de marrén neutral, de Radix velerianae
de procedencis india, en un poco de n-heptano, se afladie-
ron sobre la columna y se dejaron absorber. Ia elucidn tu
vo lugar con n-heptano; la velocidad de goteo fue de 40
cotag por minuto y la temperstura 222C.

Se tomaron 50 fracciones cada una de 25 ml. TLas
fracciones reunidas 24-50, proporcionaron después de desa
cidificar con una solucidn de bicarbonato al 5%, lavar
con agua, secar sobre sulfato de sodio y concentrar en
vacio, 1,767 = 35,3% de producto puro con la férmula em~

pirica Coolzg Oge
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Ia desviacidn Optica, el indice de refrazcidn,
el peso molecular y los espectros UV, IR, y FKR coinci-
dian con los correspondientes valores del ejemplo 1.

Ejemplo 4: Se afladieron lentamente 3.000 g. de
Al, Oq (fase de actividad I segin Brockmann), en un tubo
de vidrio de 100 mm. de didmetro y 1200 mm. de altuva, in
pidiendo la formecidn de burbujes, a une mezcla de 2.400
ml. de acebona, 600 ml. de monoacetato de glicerina y 12
nl de acético glacial.

Después de gastar homogéneamente el bxido de alu
minio y de disminuir la tonalidad de calor positiva que
aparece por la reaccidn del dxido de aluminio con la mem-
cla de disolvente, después de dejar salir la mezcla de ai
solvente se lavdé con hexano. Se prolongd la adicidn de he
xano, hasta que el eluato de lavado, resultante por agita
cibn contra un volumen igual de asua, permanecid volumé-
tricamente constante, y la fase acuosa mostrd un pH de
4=5.,

Se disolvieron 150 g. de una mezcla de éster,
que hebia sido obtenida a partir de raices de valeriana
india, sesin el procedimiento de la solicitud de patente
espaiiola n? 295.377/64, en 150 ml. de hexano y se ailadie—
ron sobre la capa de la columna. Despuds de penetrar la
solucidn se comenzd la elucidn por medio de hexano. El
control de las fracciones de sluato bomadas tuvo luszar
cromatograficamente en capa delgada. Las fracclones puras
gue contenian substancia sctiva se reunieron, se lavaron
libres de dcidos con agua y con solucidn de carbonato sé-
dico al 1%, se decoloraron con carbén animal y se secaron
sobre sulfato de magnesio. A partir de las fracciones pu=-

o T
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ras concentradas se¢ obtuvieron 43,2 g. = 28,80% de eater
puro como un aceite incoloro altamentes viscoso.

Ta desviacidn déptica, el indice de refraccidn,
¢l peso molecular y los espectros UV, IR y IMR coincidian

o w e

con los correspondientes valores del ejemplo 1.

- us B

fijemplo 5: Se inactivaron pavcialmente 3.000 g,

LS

de Al, O3 de la fase de actividad I sesin Brookmann;ibajo
las mismas condiciones que las descritas en el ejemplo 4.
Sin embargo, en este caso se lavd, en lugar de con hexano,
con bencina (zona de evaporacidm: 50-752C), hagta que el
cluato de lavado resultante permanecid volumétricarente
constante por agitacidn contra un mismo volumen de azus,

v la fase acuosa mostré un pH de 4-5. Se disolvieron 150

&. de la misma carga de la mezcla de esteres empleada en

el ejemplo 4, en 150 ml, de bencina, y se afiadieron sobre
la columna. Despuds de la penetracidn de la solucidn co-
menzdé la elucidn por medio de bencina. Il control de las
fracciones de eluato tomadas tuvo lugar cromatogrificamen
te en capa delgada. Se reunieron todas las fracciones puras
que contenian substancia activa, se lavaron libres de dci
do con agua y con solucidn de bicarbonato sddico al 1%, se
decoloraron con carbdn animal, y se secaron sobre sulfato
de magnegio. A partir de las fracclones puras se obtuvie—
ron 39,3 5. = 26,2% de ester puro como aceite incoloro.

Lo desviacidn Optica, el indice de refraccidn,
el peso molecular y los espectro UV, IR y MR coincidian
con los correspondientes valores del ejemplo 1.

Ljemplo 6: Se afiadieron lentamente 500 g. de

A1, O3 de la fase de actividad I segin Brockmann, en un

tubo de vidrio de 30 mm. de didmetro y 800 mm., de altura,

’} @ ['/7

L ,‘\L TN
) kL
b




15

20

25

Inpidisndo la formaeién de burbujas a una mezcla Jds 400 nl.
de acetato de amilo, 100 ml. de monoacetato de glicering
7 2 ml. de acetico glacial. Despuds de gastar homogénea—
nente el A12 O3 y de disminuir la tonalidad de calor po-
sitiva gue aparece por la reaccidn del A12 03 con la mez-
cla de disolventes, se dejdé salir despacio la mezcla de
disolventes, y se lavd la carga de la columna con n-hepta
no. Se prosiguib la adicidn de n-heptano hasta que ol
eluato de lavado permanecid volumétricamente constarie
por agitacidn contra un volumen ignal de agua, y le Tase
acuosa mostré un pH de 4-5. Se disolvieron seguidamente

5 g. de la mezcla de esteres, utilizada en el ejemplo 4,
en 5 ml de una mezela de 9 volimenes de n~heptano y un
volumen de acetato de amilo, y se afiadieron sobre la capa
de la columna. Después de la penetracidn de la solucidn
se comenzd la elucién-por medioc de n-heptanc. El control
de las fracciones de eluato tomadas tuvo lugar como en el
ejemplo 5.

Se reunieron seguidamente todas les fracciones
puras que contenian substancia activa, se lavaron libres
de dcido con agua y con solucidn en bicarbonato sddico al
1%, se decoloraron con carbdn de animal ¥ Be secaron so0-
bre sulfato de magnesio. A partir de las fracciones puras
concsntradas se obtuvieron 1,46 g. = 29,2% de estsr puro,
cuya desviacién éptica, indice de refraccidn, peso molecu
lar, y espectros UV, IR y NMR, coincidian con los corres-
rondientes valores del ejemplo 1.

Ejemplo 7: Se suspendieron despacio con agita-
cidén 1.500 z. de Al, O3 de la fase de actividad I segin
Brockmann, en una mezcls de 570 ml. de dioxano, 250 ml. de

oo N0
- 10 - | |
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nmonoacetato de glicerina, 250 ml. de hexano y 80 ml. de
acetico glacial. Después de disminuir la tonalidad de co-
lor positiva se virtid la suspensidén en una columna de 40

mm. de netro y 1.400 mm. de altura, se separd la mem—

di
cla de digolvente y se lavd con hexeno. Se prosiguié el la
vado de la columna con hexano hasta que el eluato e lavg
do resultante permanccid volumétricamente constante DOP
azitoeidn contra un volumen igual de azua, y la fuse acuo
sa mostrd un pH de 4=5, Se disolvieron seguidamente 22,3
ze de una mezcla de esteres de 3ecido isovaleriénicq} obte
nida o partir de raices de valeriena india sesin el proce
dimiento de la solicitud de patente cspaflola n? 295.377/64,
en una mezcla de 17 ml. de hexano y 3 ml. de dioxano, ¥ se
afiadieron sobre la capa de columna. Después de la penetra
cién de la solucidn se comenzd con la elucidn por medio
de hexano. El control de lasg fracciones de cluato tomadas
tuvo lugar como en el ejemplo 5.

Se reunieron sezuidamente todas las fracciones
nuras que contenian substancia activa, se lavaron libres
de dcido con agus y solucién de bicarbonato sbédico al 1%,
ge decoloraron con carbdén animal y se secaron sobre sulfa
to de magnesio. A partir de las fracciones puras concen-—
tradas se obtuvieron 13,95 g. = 60,0% de ester puro. La
desviacidn 6phica, el Indice de refraccidn, el peso mole-
cular y los espectros UV, IR y NMR coincidian con los va-
lores correspondientes del ejemplo 1,

Ejemplo 8: Se suspendieron, despacio con agita
cidn, 500 g. de A, O3 de la fase de actividad I segin

Brockmamn en una mezcla de 400 ml, de acetonay, 100 ml. de

monoacetato de glicerina y 20 ml. de dcido n~butirico.

20 ANT

-

) A
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Después de disminuir la tonalidad de calor positivé”ée
virtid la suspensidén en una columna de 30 mm. de didmetro
v 1.000 mm. de altura, se dejé salir la mezcla de disol-
vente, vy se lavd con hexano. Se prosiguid el lavado de la
columna con hexano hasta que el eluato de lavado resultan
te permanecié volumétricamente constante con agitacidn
contra un volumen igual de agua, y la fase acuosa nostrd
un pil de 4-5. Se disolvieron seguidemente 6,3 g. de una
nezcla de esteres de dcido isovaleridnico, obtenida segﬁn
¢l procedimiento de la solicitud de patente espaiiola ne
205,377/64 a partir de raices de valeriana india, yISG
afladicron sobre la capa de la columna. Después de la pe-
netracién de la solucidn se comenzé con la elucidén por me
iilo de hexano. EL control de las fracciones de eluato to-
madas tuvo lugar como en el ejemplo 5.

Seguidamente se reunieron todas las fracciones
puras que contenfan substancia activa, se lavaron libres
de 4cido con agua y solucidén de hidroxido sbdico al 15,
se agitaron con soluciln tampdn de fosfato (Srrensen)
de pH 4,9 v despuds de decoloracidn con carbén animal, se
secaron sobre sulfato de magnesio. A partir de las frac-
clones puras concentradas se obtuvieron 2,0 g. = 31,7% de
ester Huro.

I desviacidn dptica, el indice de refraccidn,
cl peso molecular y los espectros UV, IR y MMR coincidian
con los valores correspondientes del ejemplo 1.

Ejemplo 9: Se suspendieron despacio con asita-
cidn, 300 g. de Al, O3 de fase de actividad I sesin
Broclmann en uns mezcla de 240 ml., de acetona, 60 ml. de

monoacetato de glicerina y 6 ml de deido propidnico. Des~

L
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pués de disminuir la tonalidad de calor positiva se vir-
$ié la suspensidén en una columna de 30 mm. de didmetro y
500 mm, de altura, se dejé salir la mezcla de disolvente

v se lavd con hexano. Se prosiguid el lavado de la colum—

-

na con hexano haste que el cluato de lavado resultante per
manecid volumétricamente constante con agitacidn contra un
volumen igual de agua, y la fase acuosa mostrd un valor

de pH de 4-5.

Se disolvieron seguidamente 3 g. de una mezcla
de esteres de dcido isovaleridnico obtenida, a partir de
raices de valeriana india, segin el procedimiento de la so
licitud de patente espafiola ne 295.377/64, en 10 ml. de
hexano y se afiadieron sobre la capa de la columna. Des-
puds de la penetracidén de la solucidén se comenzd con la
elucidn por medio de hexano. El control de las fraccilones
de eluato tomadas tuvo lugar como en el ¢jemplo 5.

Todas las fracclones puras que contenian substan
cia activa se reunieron sesuidamente, se lavaron libres de
deido una vez con soluecidn de hidréxido sbédico al 1% vy
dos veces con agua y una vez con solueidn de Ffosfato de
hidrdzeno y potasio (segin S6rremsen: pH 4,9); ge decolo-
ré con carbbén animal ¥y se secd sobre sulfato de maznesio.
A partir de las fracciones puras concentradas se obtuvieron
059.099 z. = 30,33% de ester puro.

Ie desvizcidn éptica, el Indice de refraccidn,
el peso molecular y los espectros UV, IR y HIMR coincidian
con los correspondientes valores del ejemplo 1.

La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en la Repiblica Federal Alemans, el 27 de julio
de 1.963, bajo el nimero K 50367 IVa/30h, se aco%‘i E%%T

[
44
(O X
i L ¢

.
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beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propicdad Industrial.

=
(@]
=

A

Log puntos de invencidn propia y nueva jus se
prescutan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafa, por VEINTE afios, son los gi-
guientes:

1.~ Un procedimisnto pare aislar un ester de

add

acido

G

sovaleridnico con efecto sedante central, caracte-
rinado, por que se cromatografia un extracto de valerians
no acuoso sobre dxido de aluminio, parcialmente inactiva-
do wor tratamiento con dcidos carboxilicos con 1 a 7 &to-
nos de carbono, eventualmente con adicidn de un ester o
acetona o dioxano o mezclas de éstos, en un medio anhidro,
v se eluye el ester que zctia centralmente sedativo con
un éigolvente no acuoso, preferiblemente con un dlsolven~—
te de la primera zona de la serie eluotropa o con una meg
cla isoeluotropa correspondiente.

2.~ Un procedimiento pare alslar uﬁ ester de
dcido imovaleridnico ‘con efceto sedante central.

Tal y como se ha descrito en la Hemoris que an-
tecede, representado en el dibujo gue sec acompaila ¥ nare

los fines gue se han especificado.

- 14 =



Egta Memoria consta de quince hojas escritas a

mdguina por una sola cara.

Iadrid 3

302407
¢.0.5. C15- 332407

RNY



FIFHISN ¥ THISF
/N
QQSE , Nm#
S/
Wdd M I . |
m po.v (1)} o't o'y o'¢ 0’9 0+
_ | | _ N . o
el | ﬁg .,
— 03
— 0s
— W
— g
— 09
q J s
SWl o8
— 0%
—— oo}
14
sl 144 -id ar 134 ol 6 g 7 9 S b4 “m _N vo
_ _ _ _ T ] T _ _ ] _ e,
—102
— og
- 0¥
— 0§
—1 09 .W
o TR
(SN
— 06
— 0y

SRT B Love0®
VIOINA V(OH VD .
AN SALRS



302407

foo|— '
90—
ol
Tio’.' ]_ 0=
S 60—
50 |—
40—
30—

20
10

400 ——
90—
8l
70—
60 -—

,'
#0 6,0

50—
40 +—-
30 —
20 — :
10 — M |
| a |
5.0 4,0 3.0 2

0
I

—

e
lgcz

LSCALA VARIABLE




JUZ4 07 e

HOJA UNICA

9 10 11 12

T™MS

2,0

4.0
(PPM)

13

14

A5

PESRe)



	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



