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La presente invencién tiene por objeto un nue-
vo procedimiento para la produccién de mezclas terpénicas,
& partir de alfe— y beta~ pineno, asi como las mezclas obe

tenidas con dicho procedimiento,

5e * El empleo terapéutico, en particular en el cam
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po de las enfermedades agudas y crénicas del aparato respiratorio
os conocido desde hace tiembo. Las mezclaé terpéniéas utilizadﬁﬁ'
en la técnica conocida anterior estaban oonatituidag por productos
de oxidacibn de la esencia de trementina, normalmenis obtenidos por
accién del oxfgeno contenido en ol afire y con la accién cdncomifanL
te de una fuente_deAirradiaoién (por ejemplo, la luz, los rayos ui—

travioletas). Los productos de 6xidaoién 88 sémetian sucesivamente

& una seperacién, preferentemente por medio de destilacién fraccio~

nada, para aislar las sustancias activas con el fin de emplearlas,

En algunos de estos procedimientos, la fase de oxidaciftn
se aéectﬁa en presencia de catalizadores de oxidacién, en particular
abietato de cobalto, y de eventuales promotores de oxidacién, como -
derivados de metdles y metaloides escogi&os en el grupo gue comprefi=
de el niquel, el vanadio, el tunsteno, el tantelio, el niobio, el rg
nio, el selenio, sl telurio,

- No obstante, en estos procedimientos conocidos, a pesar

‘de que la oxidacibn sea m&s bien profunda y tenge la finalidad no so

lamente de oxidar el alfa- y el beta~pineno, sino también de eliminar

los hidroperéxidos indeseables, la converéibn de alfa~ y beia-pineno

" no es coﬁpleta ¥y se obtiene una finica fraccién (til que destila por

debajo de 752C a una presibén reducida de 10. mm Hg. (Patente francesa
¢ 505.921).

Se ha encontrado ahora, & esto es lo que constituye el -
oﬁjeto de la presente invenéi6n, un nuevo piocedimiento para la oxi-

decién de alfa- y beta~pineno, el cual no solamente permite obtener

una conversién completa de los pinenos de partida, sino que d& ade-

‘més lugar & cuatro fracciones separadas, dos de las cuales al menos

muestran una especificidad terapéutica.
Para tal fin, el procedimiento segin la presente inven-

cién se caracteriza por las operaciones de (a) someter a profunda
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oxidacidn con oxigeno una mezcla de alfa~ y beta~pineno eﬁ presen-

cia de un iniciador radioélar,_a una temﬁer&tﬁr&icdmprendida enfre-
50 y 909C, (b) efectuar una purificacién de los produotos de oxi-

dacidn de los componentes de naturaleba écida, y (o) someter 1ds

‘productos de oxidacién asi pﬁrificados a una destilacién fréqciéng

da en vacio. En la forma'dé realizécidn préferida de 1a‘preseﬁtq -

invendién la destilacién fraccionada, llevada & cabo a 14 torr.,f-

“se efectfia de tal modo que 'se aislen laslfracciones que destilan.a

40-602C, 65-10550, 108-115¢C., y por encima de los 118¢C, respecti
vamente, | '

Coﬁo sa ha épqntado en la definicién preqedente,-ia oxi
dacién a fondo se efegtﬁa en una mezcla_de alfé-piﬁeno y beta;pineno.

En partiouiar ne prefiere que 1n oxidacién sexefeqtﬁe en una meszcla

- _que cohtenga del 70 al 90% de -alfa~pineno.

Como oatalizador puede utllizarse Ou&quIGr sus tancia -
quimica capez de proporcionar iniciadores radioélares en solucidn‘ ’

En partidular se escoge el catalizador se ellggldel grupO‘que'com-—

,prénde.el.peroxido de aéetiloicloheian-aolfonilb; el berbxidd‘de 2y 4

- diclorobenzoilo, el t~butilo perpivalato, el peréxi&b de ladroilo, el

perbxido de dioctan01lo, 8l perdxido de diacetilo, el peréxido da ace-
til-benzoilo, el peréxido de p—cloro—benzoilo, el 1,1 di-tero. butil- '
peroxiciclohexano, t~butilo peracetato, 2,2—b15—(t—butil—peroxi)butano,
el peréxido de di-cumilo, el peréxido de di-t-butilo, ei‘2,2'—azobi5—
(2,4~dimetilvaleronitrilo), el peréxido de di—banzéilo. | |

En efecto, se ha comprobado que en las ocondicionea de reas
616nes anteriormente apuntadas, el uso de un oatalizador radicélar -
5ermite llevar & fondo la oxidacién, de tal modo que en los productos
finales, la oconcentracién de alfa- y beta-pineno que no han redcoiong
do ss despreciable, y de todas maneras muy ihferior a la congenirae

¢ién de alfsw y beta-pinenb sin reaccionar que permandcen deapuéds de
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la oxidacién con los procesos tradicionales de la téénica conocida
anterior,

Por Gltimo, se debe observar qﬁe la oxidacién tiene lu
gar en presencia de oxigeno. La fuente deroxigeﬁo se prefiere que
esté constituida por una corriente de aire domprimi&o que 88 intro
duce directamente en la mezcla de reaccibén, mantenida ﬁajo Qigoro—
sa agitacién, -

Al término de la reaccién de oxidacidn, que tiené una
duracién do aproximadamente 30-50 horas, el producio de la reaccién
se somete a un tratamiento tal que eiimine los componentes de funcién
boida, En esto la presente invenoién se di?erencia ulteriormenfe de
la téonica conocida anterior, en la que dicha pﬁrificécién tiene lue
gar en fase de destilacién de los produétos de oxidaoibn, durante la
cual, tanto los compuestos remponsables de la acidez del crudo como
1§a hidrooarburos no oxidados en la primera fase del proceso, son ali
minados en la fraccibén de oabeza, mientras qué vara el nficleo del pri
mer fraccionamiento es preciso realizar una redestilacién para obte-
ner los productos deseados,

Por el contrario, segin la presente invencién, se h§ en
contrado que efectuando dicha purifiocacién preventiva sobre los pro
ductos de oxidacidn, se puede realizar una sola destilacién fraccio
nada con obtencién de las cuafro fraqciones anteriormente menciona-
das sin eliminacibén de productos de cabeza indeseabies o inutiliza~
bles.

Segin el primer modo de realizacién de dicha purificacién,
los productos de la reaccién de oxidacién, sonrsometidos a una eroma
matografia en columna de Alz0; (célidad 3) utilizando como eluente -
una mezcla de metanol-benzol (al 1% de metanol). '

Despuds de evaporacién del disolvente, se obtiene un pro

duoto oleoso que tiene un Iindice de acidez inferior a 1, mientras que
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los productos de oxi@aoién tienen, en'general, un indice de acidez

que oscila alrededor de 21,

Segln otro modo de realizacibén, la mezola obtenide de

-la reaccién de oxidacién se somete a un ‘lavado alcalino, preferen

temente con una solucién aéuosa diluide de NaOH, Después de'agitw1
oibn vigorosa, se separqﬁ dos oapaé, de la qﬁe se descérta‘ia acuo.
S8 mienfras que la. fase orgénioa se recupera coﬂ éter‘etilioo, pa
ra_deéoargar.oada fase acuosa residual; lavada con agua, secada en
Na,50, anhidrido, eveporando finalmente el éter etflico,

El producto purificado asi obtenido se somete después &
destilacidén fraosionada bajo vacio, obteniendo las cuatro fracciones -

siguientes:

Fracoiéﬁ 1 : destila a 40-60°C -

Liquido limpio, incoloro, de olor similar al alcanfor y
de sabor amargo. A
Indice de dcidez: 1—2
n2l - 1,46
Compoaicibn referida a los constituyentes principales
aj coépuestos de funcién carbonilica (aldehido alcaﬂfbrico, con tra
zas de mirtenal y verbenona) 10-15%,
b) compusstos de funcibn epoxidica (alfa pineno epbxido) 12-15%, -
6) compuestos de funcibn aloohblica (verbenol, mirtenol, pinoocarveol)
65-T0%.

d) compuestos no mejor identificados: complemento hasts el 100%.

Fraccién 2 1 destila a 65-1059C,

Liguido 1impio, pajizo, de olor alcanforédceo y sabor amar
go.

Indice de acidez 31 34

n%l = 1,47

Composicién referida a los constituyentes principales i
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(las letras se refieren a los compuestos correspondientes indica~ -

dos en lda fraccién 1),
a) 20-304

b) 10-15% -

¢) 50-60%

'd) complemento hasta el 100, |

Fracoién 3 : destila a 108-1159 C, - -
-Liquido limpio, de oolof amgrillo—verduzcb, de olor al-
canforéceo agudo y de sabor amargo.

Indice de acidez: 8-12

n%l %.1,48

Composicién referida a los constituyentes principaless
a) 45-50%
b) 5-10%
o) 30-40%

d) oomplemento hasta el 100%.

‘. Fraccién 4 : destila a partir de 1180C.

Liquido denso, amarillq,vde~olor alcanfor&oeo agudo y
de sabor emargo cafistico,
Indice de acidez»: superior & 20,
s |
Coﬁposioién referida a los constituyentqs principalss
a) superior al 50%. .
b) 3-5%
o) 20-30%

d) complemento hasta el 100%

Ejemplo 1
‘ En un reactor de 5 litros, dotado de agitador meoénico,
de un tubo de insuflacién de aire comprimido, de un serpentin refri-

gerador y de termémetro de control, se cargan 1500 g de una mezola de
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alfa -y betampineno (80% de alfa—pmneno) ¥ se afiade aproximadamente

"un 1% de peréxido de dibenzoilo. La suspensién se agmta y-se calien

'ta hasta una temperatura comprendida entre los 75 y 85¢. C. mlantras

Be introduoe el aire oomprimido. Dicha insuflacién, al igual quefla

agitac;6n ¥y el calentamlento, se mantiene durante 30-50 horas.‘x -
Bl producto. de oxidacién (unos 1200 g) se pregenta comé'”

14quido denso, oleoso, de oolor amarillo-naranja, con las oaracteris

ticas siguiantes t

21 pel

AnD = 1’4928 o - 20 = 03991_7

Indice de moidez = 21

Indioce de_ios peréxidos = 10

'10 g del produoto de oxidacién se sbmé?en acto seguiﬁd,é"
cromatografia en column; (didmetro de la oolumna_-,6;4 ém; altqqa.do
1z columna = 14,2 cm) empleando como ebsorbente sélido AiéO3 (oali—
dad 3) (200 g) ¥ eluyando_con una mezcla metanol-benzol (1% en meta.
nol). Se hacen pasar & través de la columna 200 ml de eluyente que hay '

queé eliminar y a continuacién, oon el paso de 3000 ml, ﬁeVobtienen, -

wdespués.de evaporncién del disoivente, 8 g de un acéi&e,amarillo que

tiene un indice de -acidez inferior a 1.
50 g de este aceite son sometidos a déstilaoién fracclo-
nada bajo un vacio de 14 mm Hg, obteniendo las cuatro fracciones arri

ba indicadas en las sigulentes producciones i

" Fraccién: 1 : 58
" 2s ° 15 g
" 3: . 10g
" 41 g

Ejemplo 2 .
' Se repite el éjemplo 1, a excepcidn que la purificacién

en columna oromatogréfica se ha sustituido con un lavado alcalino,

del modo siguiente i ) 7 : :.»u:;}



200 g del p:oducto‘dé oxidaeidén son fratados con unos
150 qirde solucién &l 5% de NaOH en embudo separador. R
.Después de vigoroaa agitacién se dejan separar las dos -
fases, ‘de las que se descarga la acuosa. Se reoupera la fése OT gl -
5. nica con 300 ml de ter etflico, siempre en embudo separador, se =
. o descarga todo residuo de fase aouosa, ée lava conragua la fase or-
. génioa, se seca en N52504 anhidrido y, por ﬁltﬁmo, se evapora el -
éter dietflico a presién reducide. .
| El fIndice de aéidaz, que antes del tratamiento era 21, -
10, después de tal lavado desciehde a l.'E;,lavado, ademds, v& acompa
ﬁaﬁo-por una disminucién de ‘peso respéétp al péso inicial dsl 5-7%.
Anélogo tratamiento con solucién de NaHCO3 provoca una disminucién
poroentual de peso, respecto & la oaﬁtidad total inicial, del 4~6%.
A Se han efectuado, & aln se eétﬁn realizando, estudios
15. © farmacol6gicos y quimicos, por lo que se refiere 8 1&8 fracciones -
. terpénicas,
Fracqiép 1 - Por 1o que a esta fraceién se refisre, quyé,toxicidad
. woontrolada en el rafén por via intﬁéperifoneél correspéndé a une Diso
de 173 mg/Kg, se ha observado una actividad baoferibst&t;ca.deoidida—
29. ) men te imboftante pare sustancias de.naturaleza terpénica. A titulo de

... oconfirmacién se ha encontrado que la M.I.C. (concentracién inhibido

ra miﬁimg) sﬁbre el Staphyloéocous aureus es Gnicamente de 50 mog/ml,
‘ Por estaAactividad suya, la fra&cién 1 puede ser utiliza~
da sola o en asooiacién'con otras suétaﬁcias activas, en pafticular
25. . con antibibticos, en la perapia-de las enfermedades infeeciosas, eg-
’ pecialmente en las del aparafo.respiratorio,Ahaq§a el cﬁdl muegtra un
notable tropismo. - )
Fraceién 2 - En cuanto a-esta fracoién, ‘las prusbas clinicas y farma
coldgicas, ya muy avanzadas, han ﬁermifido comprobar dos propiedades

30, muy interesantes desde el punto de vista de las aplicdciones .terapeid
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a) acoién antibaoteriana; In M,1.C, en el Staphylocoboun ‘
EE£§H§ esAde 750 mog/ml. Por esta abtividadnbéoferiéstétioé suys-y&
por la concomitante de eliminarse a iravés de las vias respiratorias,
la fraceién (2) desarrolla una enérglca actlvidad antiséptioa—desin— ‘
fectante aobre el aparato respiratorio. ’

b) .acoién sinergistica con los antibiéticos a fﬁﬁ

Investigaciones reélizadﬁs in vivo e in §ifro han demos-
trado éue, asociando estaAfraooiéﬁ a antibibticos, en paftioular del

tipo de las tetraciolinas) la actividad de los antibiéticos resulta

-notablemente pofeno;ada.

En efecto; empleando antibiéticos "maroados" (radioacti-

vados) se ha comprobado que la asdoiameién con la fraccién (2) favore-

ce nofablemente el paso de los mismos antibiéti#osAa.través de las -

membranas celulares. 7

En virtud de esta aocién se aumenta le absorcién infesti—
nal de los antibidticos, su penetracién en los tejidos, su.fijaciéﬁ y
penetracién en el cuerpo bacterianc con evjdentes ventdjas en ol blﬁf
no terapéutico. ' | - .

Al mismo tiempo, con la asociacién a~los‘antib16ticssra$
la fraccidén (2) se ha observﬁdo uné'diaminucién en la resistencia bac
terlana a 1os mismos antibi6ticoa.

De las pruebas farmaoolégicas realizadas puede deduoirse .
que 3 _ , , . ,
' =18 Dlgg en el Tatén por via 1ntrqpare'iztera1 es de 443
m°8/k89 . ' - - 7

- 1la fracci&n terpénica (2) actéa como‘citopefmeabilizan—
te transportéddr en cuanto & los antibibticos, tanté a nivel béctéiyi
no como a nivel entérico y de algunos tejidos y eéto es extiremadameri-

te inferesante a nivel de los pulmones y del apdrato genito-urinario,
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por la importancia de la terapia antibiética en patologie respirato

~ rie, urolégice y ginecolbgica.

1

- la adninistraoién orénica de la asociacién no dé lugar

a fenémenos t6xicos y 1la administracién por via venosa a altas dosi;r

~ demuestra una excelente tolerabilidad.

. . c Lt 1‘-;
Deade el punto de vista clinico, la experimentacién ha~

bia tendido a valorar la eficeoia de la asooiacién de la fracoién (é)
con la tetraciclina sobre enfermedades tales como la bronquitis ord-
nica asmétioca, la bronconeumopatia obstructiva reagudizada, la bron-
quitis crénica reagudizad5,~la bronquitis aguda, la pleuropulmonia,
la ﬁronqu;tis asmética reagudizada, el enfisema pulmdﬁar, 1a bronqui-
tis crénica. ‘

En todos los casos se ha encontrado una exoglente tolepa-
bilidad de la aséciacibn, pdr parte de los pacientés. Desde el punto

de vista ﬁerapéutico, se ha observado una notable disminucién de la

expectoracién, una mejoria de los datos espiroméiricos y una duracién

maroadamente reducida de la enfermedéd,

Por Gltimo, las pruebas‘olinicas gé:héﬁ ampliado & nifios
afeotos de formas flogisticas agudas febriles del aﬁarato respirato-
rio,. También en este caso; la therancidien ouanfo 8 la asociacién ha
sido 6ptima, con ausencia de sintomas de intolerancia gééfrica,.de en
fermedades renales y modificacicnes de la orasis hemdtica,

Todos los pacientes se han curado en un tiempo muy breve
¥ ademés ha desarrollado una beneficiosa aceién sobre la sintomato-

logia respiratoria, o sea, atenua016n de la disnes, de la tos y de

1a leoreoi6n bronquial, La temperatura ha ba;ado répidameute a loa

valores normales.
Se observa finalmente que las ventaaas arriba indicadas
se_han encontrado inoluso con dosis minimas de Fracoién terpénioca (2),

a saber, la décima parte de la concentracién de antibiético.
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Deacrita suficientemente lq'nuturn]nzn del {nvoﬁtd,Xai

tan AP

como 1a manera de reulizarlo cn 11 practica, dehe hacerse coﬁqtar gue
‘\141

las disposiaiones anterzormente indioad&s, son- suqceptibleq de modifi
caciones de detalle en cuunto no alteren su prinoiplo fundamental. Tam
bién se hace conatar que el invento corresponde a una Sollcitud de Pa
tente, preqentada en Suiza, con fecha 14 Qe Junio de 1.971 , bago el

"

nfinero 8623/71, aoogiéndose por io;téﬁto a los Beneficios'que conée—

~den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que. cons tltuye
Jla esencia del referldo invento y por lo que se sollclta Patente de

 Invencién por 20 afios en Bspafia, sobres PROCEDINIENTO, PARA LA OBTEN-

CION DE MEZCLAS TERPENICAS} caracteriz&nddse poxr lo-siguiehte:
1~ Proced1miento para la obtenclén de mezclas terpenlcas,

caracterizado porque comprende oxidar con oxligeno mezclas de alfa— y be

ta~pineno en presencia de un iniciador ra@icélar, a una_temperatura de .

50-902C, por un tiempo de 30-50 hof&s; purifiééﬁdﬁsé.el prdducto de-
oxidacién de los compuéstos de naturaloza ﬁcid& ¥y a,continuacién seiv
somete & una destilacibn fraccionada bajo vacio. |

2. Prooedimienﬁo segin 14 relvindicacién 1, caracteriza-
da porque en 1a destxlaoién_fracgionadu bajo vacio,~echtuaua a 14

torr,, se aislan las fracciones que destilan respectivamente a 40-60,

65-105, 108-~1159C y a»ia.ﬁamperaturn superior & 1189C,

3.~ Procedimiento segfin ln reivindicacién 1, caracteriza—
da porque la oxidacién sé_efactﬁa:oon aire comprimido, Bajo'aéitébién
vigorosa, y el’iniciador radicAlar se elige entre ei,dcetil—ciolohe-
xano, perbxido de sulfonilo, peréxido de 2,4—diciorobenzbi16,‘t-buyil-
perﬁivalato, peréxido de lauroilo, peréxido de dioctanoilo, perdxido
de diacetilo, perdxido de'aqeﬁil-benéoilo, peréxido de p-oloro-benzoi-
lo, 1,1-di-terc.butil-peroxiciclohexano, t-butil-peracetato, 2,2-bis

(t~butil-peroxi)butano, peréxido de dicumilo, peréxido de di—t—buiiio,

-
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) 2 2'-azobis-(2 4—dimetilvaleronitrilo), paréxido de di—benzomlo.
' 4.~ Procedimiento segun la‘reivin@icacién.l? caraotepi—
zado porque la mezcla de alfe- y beta~pineno, de. partida contiene el
70-90% de alf&-—pineno. _
5,. " . 5. Procedimiento segtn la reivindicacién 1, caracteri*
zado pordue la purifioaoién de~los oompbnentes de naturaleza écida:,
8@ efeotﬁa "por oromatografia en columna, con alﬁmina como absorbente
e .y ua mezcla de matanol—benzol, al 1s de metanol, como eluyente, del
producto oleoso de oxidacién, obteniéndose una varzaclén del indice
10, . " de acidez de 21 aproximadamente a 1. |
: 7 6o Procedimiento segﬁn la reivindicacién 1, caracteriz&-
. do pbrqﬁe el productq de oxiddoién se some te & un 1avadobalcalino con
una éoluciéﬁ acuosa &iluidaude un'éléaii, cén Eeparacion de ﬁna fase
; aouosa que se descarga. y de una fase orgénioa de la que se reoupera
15, el producto Gtil purifioado. ' _
| 7.— Prooedimiento segﬁn la reivindicaomén 1, oaracteriza—
ch porque de la fase de-destilaciQn_fraocionada de tomgn 1&3 siguiqg
,teéifracdionesz ' 4 | E -
" - _freceién 1 que destila 8 40~60°C, o
: 2053:3 ff: tiene’ un fndice de acides de 1-2, un valor ngl'u 1,46, y comprende
BRI el 10-15% de oompueatos de funcién apoxidioa y el 65-70% de compuel
toa de funoién aloohélica; _
D - fracoién 2 que destila a 65-10590, tiene un 4{ndice de aoidez de 3-4,
) un valor n%l = 1,47, Y. oomprende el 20-30% de oompuestos de funcién
:25;' - ', oarbonilica, el 10-15% de compuestos de funoién apoxidica y el 50—60%
"de compuestos de funcién alcohélioas
- raocidn 3 que destila a 108-11500, tiene un indice de acidez de 8-12,
un valor n%l = 1,48, ¥ comprende el 45-50% de oompuestos de funoién

carbonilioa, el 5-10% de compuestos de funcién epoxidica Y el 30-40%

ompuestos de funcibn alcohélioa; y
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- raccidn 4 que destila & partir de 11890, tiene ‘wn-fndice de aci=

dez superior a 20, un’ valor n21

- 1,49, Y comprendé mél del 50% dﬂ
compuestos de funcibn oarbonilioa, el 3~5% de oompuestos de funoién
'epoxidioa, y 61 20-30% de compuestos de. funcién aloohbliaa.
| 8.- Prooedimiento segun la remvindicacién Ty caracteriza—
do porque los prinoipales de dichos compuestos de funoibn carbonilioa '
eatin repreaentadoa por aldehido alcanforico, mirtenal y verbenona, - .>V
 91 prinoipal de. diohoa compuestos de funoién epoxidica ea alfa-pine~
" no apozidado, ¥y los prinoipalea de dichos oompuestos de funoién aloo-

. hélioa aon el verbenol— el mirtenol ¥ el pinocarveol.

9.— Proeedimiento para 1a obtencién de mezclas terpénicas,.'~"

'rtal ¥y como, queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 13 hoaas escritas a méquina por una

sola oara, .

Madrid “* Ab‘ﬂ 1972
BUSKINE 8 A- -;j_"-i
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