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MEMORTA DESCRIPTIVA

Para eolicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPARA POT 20 agos
a nombre de KALI-CHEMIE AXPIENGESELLSCHART
entidad alemana

esteblecide en Hans-Bdckler-Allee 20, 3000 Hannover, Re-
phblica Federal Alemens

por: "PROCEDIMIENTO PARA T4 PREPARACION DE 2,9-DIOXATRI-
0ICTO-(4,3,1,0 7?7) DECANOS"
(Clase Internacional C07d)
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En la patente belga 759.840 se describe
1a Preparacién de 2,9-dioxatriciclo(4,3,1,0°17) decanos
de la giguiente féruula

en la cusl R,; significa un radical alcoxi, con 1 a &
gtomos de carbono, o un radical bemciloxi, R, significa
hidrbgeno o halbgeno, R3 significa hidrbgeno o un radi-
cal acetilo y el doble enlace 10, 11 puede estar hidro-
genado; los cuales producen una intensa dilatacién de
los vasos de las arterias y arteriolas. Seglin esta paten
te, se hacen reaccionar con alcoholes, en medio écido

ciclopenta(c)piranos de la férmula general
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en la cual X y 34 pueden ser wn grupo aciloxi, 32 pue-
de ser haldgeno 6 -SCN, ¥y R3 puede ser hidrbégeno o un
grupo acilo. Ios ciclopenta(c)piranos utilizados como
material de partida para la formacidén del cierre de ami-
110 sze obtienmen, tal como se deduce de los Ejemplos de
aquells solicitud de patente, a partir de didrovaltratum,
uns, sustancia constituyente de la valeriana,por reaccién
con sales de metal alcalino de los écidos halohidricos
en a4cido acético glacial/acetato de sodio., En uma segun-
da etapa de procedimiento se lleva a cabo luego el cle-
rre de anillo por reacciém de las hidrinas saisladas con
alcocholes en medio acuoso.

Se ha encontrado shora que la preparacién
de los dioxatriciclodecsnos se puede simplificar hacien-

do reacclionar didrovaltratum
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34=CH205(GH3)2

Rj=CBs 5 6 ooor!

o extractos o preparados que conbtienen didrovalbtratum
con &cidos halohidricos en soluciones alcochélicas. Ia
resccién se lleva a csbo preferiblemente a temperatu-
res entre O y 802C.

A causa de la conocida sensibilidad a los
adcidos de los valepotriatos no se podia esperar que fue-
se posible una reaccidén directa de didrovaltratum con
un &cido fuerte; més bien, era de suponer una descompo-
sicién del didrovaltratum. Asi, por lo tento, tembién
en esta reaccidn son destruidos los valepotriatos que
contienen el grupo dieno.

El procedimiento de acuerdo con el inven-
to significa una considerable simplificaciém con rela-
cién a la preparacién de dioxatriciclodecemos deserita
en la memoria de patente belga 759.840, dado que se sho-
rra al menos unsa etepa de procedimiento, a saber la pre-

paracibén y el aislamiento en etapas separasdas de las hi-

-4 -



10

15

25
65,72,

R,{COOGH2

R; = cnzca(cna)g

R ' 2 = CH5 —
6

a parbir de didrovaltratum.

Otrae simplificacién més resulte del he-
cho de que incluso ya no es necesario el aislamiento
del didrovaltratun a partir del extracto de velerians,
gino que el extracto global puede ser hecho reaccionar
con &cidos halohfdricos en solucién alcohdlica. En este
caso, convenientemente, para la preparacidn en estado
puro se lleva a cabo una cromatografis sobre gel de si-
lice. Como agentes de elucidén son apropiadas bencinas,
especialmente en mezcla con dietiléter.

Los compuestos obtenidos de acuerdo con
el procedimiento del invento pueden ser hechos reaccio-
nar ulteriormente del modo que se describe en la soli-
citud de patente alemana P 19 61 433. Por ejemplo, el
grupo acetoxl en el Atomo de carbono C-4 puede ser sapo

nificado en medio alcalino y al mismo tiempo el grupo

..5..
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halbgenometilo en el atomo de carbono C-3 puede ser re-
ducido cataliticamente para formar el grupo metllo. Ade-
mds de ello, el doble enlace embre C-10 y C-11 puede ser
hidrogenado cataliticamente.

Ejemplo 1.

2150 g de un exbracto en acetato de etilo,
que habia sido obtenldo a partir de ralces secas de Va-
leriana wallichii DC y que contenis aproximadamente 20%
de didrovaltratum, fueron recogidos a 402C en 500 ml de
metanol., La mezcla fue enfriada a la temperatura ambien-
te y fue mezclade con mma solucibén de 63 ml de Acido
clorbhidrico fumsnte (al 37%) en 500 ml de metamol bajo
enfrigmiento externo con hielo. _

Ia carga fue dejada reposar sobre bafio
Maria a 602C durante 2 horas. El control por cromatogra-
fia en capa delgada mostré que después de este tiempo ha
bia tenido lugar wna transformacidn completa del didro-
valtratum presente en el extracto brubto originsl para
formar el correspondiente 4-acetoxi-~3-clorometil-10-me-
tilen-8-metoxi-2,9-dioxatriciclo(4,3,1,0°°7) decano. Es-
te fue enfriado luego a la temperaturg. ambiente, diluido
con 5 litros de agua, ajustado a pH 7 con 2,15 litros
de lejia de sosa 2 N y extraido dos veces, cada vez con
5 litros de éter. La fase acuosa, que contenia los pro-

ductos de descomposicién de valtratum y de acevaltrabum,

-6 -
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fue desechada.

Tos extractos en éter reunidos fueron se-
cados sobre sulfato de magnesio, clarificados con carbdn
y filtrados. Despuds de concentracién a 602C se obtuvie-
ron 650 g de un producto bruto, que consistia predominsn
temente en el deseado 4-acetoxi-3-clorometil-10-metilen-—
~8-metoxi-2,0-dioxatriciclo(#,3,1,0°°7) deceno. Este pro
ducto bruto fue purificado luego por cromatografis en co
lumna.

2 kg de gel de silice con up ‘tamafio de
grenos de 0,2 a 0,5 mm fueron suspendidos con bencina 1i
gera con el mergen de ebulliciém de 60 a 802C en una co-
luma de 10 cm de diémetro y 150 cm de albtura. EL produc
to bruto fue empastado con 500 g de arens de mar, fue
vertido sobre la columna y eluldo con la bencina arriba
citada con adicién creciente de dietiléter hasta como mi
ximo 10%. Se recogieron fracciones, cada una de 200 ml.
A partir de la fraccién nfmero 70 se afiadid a la bencina
5% de dietiléter, y a partir de la fraceién nlGmero 95 se
afiadid a la bencins 10% de dietiléter. EL comtrol por
cromatografia en capa delgada de las en total 366 frac-
ciones indicbd que el deseado 4-acetoxi-3-clorometil-10-
netilen-8-metoxi~2,9-dioxatriciclo (4,3,1 ,03 ’7) decano
ge encontraba en forma muy pura en las fracciones nime-

ros 15 hasta 196. Egtas fracciones fueron reunidas y

-7 -
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concentradas en vacio hasta obtener constancia de peso,
Resultaron 320 g de asceite coloreado de amarillo claro.
Después de triturar con ‘metanol cristaligaron cristales
blancos de 4-acetoxi-3-clorometil-10-mgtilen-8-metoxi~

-2, 9-5.103!3'&1'105.010(4, 3 "] ,03 ’7) decanOO

Férmula empirics: 043H170501

Peso molecular: . 288,74

P. de f.: ' 910G

L afg + 812 en metamol.

Observaciones al Ejemplo 1:

8i se reemplaza el metanol utilizado para
la formacidn del cierre de anillo por otros alcoholes
alifdticos y clcloaliféticos, se pueden obtener los co-
rrespondientes 4-acetoxi-3-clorometil-10-metilen~-8-alco-
xi-2,9-dioxatriciclo (4,3,1 ,03’7) decanos.

Ejemplo 2.

850 g de uvna mezcla de valepotriatos, que
consistian hasta un 70% en didrovaltratum, fueron disuel
tos en 1 litro de metanol. Im solucién homogénea fue megz
clada a continuacién, a 202C, lentemente, con 220 ml de
écido yodhidrico al 57%, disueltos en 1 litro de metanol.
A conbtinuscibén se dejé reposar bajo agitacién a 602C du-
rante 2 horas.

Después se extrajo en pequefias porciones

con un total de ‘1 litro de n-hexano para la eliminacién

-8 -
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de las porciones 1ipéfilas. Las fases en hexano fueron-
desechadas. Imego la carga fue diluida con 5 litros de
agua y extraide cuatro veces cada vez con 3 litros de
&ter. Ia fase en agus que desechada, la fase en &ter fue
lavada con un tobal de 5 litros de agua, neubtralizada
con solucién de bicarbonato de sodio, y secada o ¢clari-
ficada sobre sulfato de sodio y carbén. Despuds de fil-
tracién, el filtrado fue concentrado emn vacio hasta cong
tancia de peso.. Se obtuvieron 565 g de wn aceite colorea
do de amarillo, a partir del cual se separsron por eris-
talizacién 316,9 g de 4-acetoxi-3-yodometil-10-metilen-
38~metoxi4é,9—dioxatriciclo(4;3,1,03’7) decano. Esto sig
nifica, referido al didrovaltratum empleado, ya.59,5% de
la cantidad tedricamente posible.

FPérmula empirica: Gq3347051

Peso moleculmr: - 380,19

P. deag.: 104 ~ 1062C
YA VE +68¢, en metanol.

81 se emplean etamnol u otros alcoholes ali
féticos y cicloaliféticos se pueden obbtener, también con
buenos rendimlentos, los correspondientes 4-acetoxi-3-yo -
dometi1-10-metilen-8-alcoxi~2,9-dioxatriciclo(4,3,1,0°7)
decanos.

Datos fisicos del correspondiente compues
t0 8~etoxilico:
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Pérmula empirica: 014H19051
Peso molecular 3%4,2
P, de f.: 63-652C,
4?3;723 +762, en metanol.
5 S8i en lugar de &cido yodhidrico se utili-

za fcido bromhidrico se pueden obtener los correspondien
tes 4-acetoxi-3-bromometil-10-metilen-8-aleoxi-2,9-dioxa
triciclo(4,3,1,03’7) decanos.

Detos fisicos del 4-acetoxi-3-bromometil-10-

10 ~metilen—8-metoxi-2,9-dioxatriciclo(4,3,1,0°17) decano:
FPérmulg empirica: 043Ha7053r
Peso molecular: : 333,19
P, de f£.2 101-1022C
[f¢47ag. +802, en metenol.
15 Para la preparacién de los 8~alcoxi-4-hi -

droxi-3-metil-10-metilen-2,9-dioxatriciclodecanos, espe~
cialmente interesantes farmacéublcamemte, los compuestos
obtenidos de acuerdo con los Ejemplos precedentes son hi
drogenados con niguel en calidad de catalizador en presen
20 cia de dietilamina, o bien para la obtencién de los co-
rrespondientes compuestos, en los cuales el doble enlace
10,11 estéd hidrogemado, es decir los 8-alcoxi-4-hidroxi-
-3,10~-dimetil-2,9~dloxatriciclodecanos, la reduccibn se
lleva a cabo con niquel en calidad de catalizador en pre

25 sencia de una base fuerte, tal como hidréxido de sodio,
60 5.72.
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tal como estd descrito en la patente belga 759.840.

Ia presente solicitud que corresponde a
la presentads en la Repfiblica Federal Alemsna, el 15 de
Junio de 1971, bajo el N2 P 21 29 507, se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Ios puntos de invencidén propis y nueva
que se presenﬁan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE aifios, son
los siguientes:

1.~ Procedimiento para la preparascién
de 2,9-dioxatriciclo(4,5,1,03’7) decanos de la siguiente
£oérmula
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en la cual B, significa wn grupo alcoxi con 1 a 4 &tomos
de carbono o un grupo bemciloxi, R, signifiea hidrbégeno

o halbdgeno, ¥ R3 gignifica hidrdgeno o un radical aceti-
lo, y el doble enlace 10,11 puede estar hidrogenado, ca-

racterizado porque ‘se hace resccionar didrovaltratum
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o extractos o preparados que contienen didrovaltratum
con &cidos halohfdricos en soluciones alcohblicas, y
eventualmente se hidrogenan cataliticamente los compues-
tos obtenidos y/0 se ssponifica en medlo alcalino el gru
po scetoxi,

2.~ Procedimiento segfn la reivindicaclén
1, caracterizado porque la reacclén se lleva a cabo a
temperaturas entre 0 y 8020 ¥y la mezola de reacclém es

cromatografiada sobre columnas de gel de silice.

-12 -
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3,- Procedimiento para la preparacibn de

2,9-dioxatriciclo~-(4,5,1,0 3’7) decsnos. ’
Tal y como se ha descrito en la Memoria

que sntecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de trece hojas eseri-

5
tas a miquina por una sola cara.
13 MAYD 1972
Madrid,
P. A.
Albert Elzabury
Por P
G.D.S.
6' * "
5.72 13-
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