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BUSKINE S.A., entidad suiza, residente en Rué de Romont,20, 

' FRIBOURG, Suiza.

La presente invenoión tiene por objeto un nue­

vo procedimiento para la producción de mezclas terpénicas, 

a partir de alfa- y beta- pineno, asi como las mézolas ob­

tenidas con dicho procedimiento.

El empleo terapéutico, en particular en el caja5
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po de las enfermedades agudas y crónicas del aparato respiratorio 

es conocido desde hace tiempo. Las mezclas terpénicas utilizadas 

en la técnica conocida anterior estaban constituidas por productos 

de oxidación de la esencia de trementina, normalmente obtenidos por 

acción del oxigeno contenido en el aire y con la acción concomitan­

te de una fuente de irradiación (por ejemplo, la luz, los rayos ul­

travioletas). Los productos de oxidación se sometían sucesivamente 

a una separaoión, preferentemente por medio de destilación fraccio­

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

10. En algunos de estos procedimientos, la fase de oxidación

se efectúa en presencia de catalizadores de oxidación, en particular 

abletato de cobalto, y de eventuales promotores de oxidación, como - 

derivados de metáles y metaloides escogidos en el grupo que compren­

de el níquel, el vanadio, el tunsteno, el tantalio, el niobio, el re 

1$. nio, el selenio, el telurio.

No obstante, en estos procedimientos conocidos, a pesar 

* . de que la oxidación sea m&s bien profunda y tenga la finalidad no st) 

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

- -- los hidroperóxidos indeseables, la oonversión de alfa- y beta-pineno

20„. no es completa y se obtiene una única fracción útil que destila por 

. debajo de 75"C a una presión reducida de 10 mm Hg. (Patente francesa

N! 505.921).

Se ha encontrado ahora, y esto es lo que constituye el - 

objeto de la presente invención, un nuevo procedimiento para la oxi- 

25. dación de alfa— y beta-pineno, el cual no solamente permite obtener

una oonversión oompleta de los pinenos de partida, sino que dá ade­

más lugar a cuatro fracciones separadas, dos de las cuales al menos 

muestran una especificidad terapéutica.

Para tal fin, el procedimiento según la presente inven- 

30. ción se caracteriza por las operaciones de (a) someter a profunda
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óxidación con oxigeno una mezcla de alfa- y beta-pineno en presen­

cia de un iniciador radioálar, a una temperatura comprendida entre 

5Ó y <?O0C, (b) efectuar una purificación de los productos de oxi- .

dación de los componentes de naturaleza ¿cida, y (ó) someter l¿s 

productos de oxidación asi purificados a una destilación fracciona 

da en vacio. En la forma de realización preferida de la presente - 

invención la destilación fraccionada, llevada a cabo a 14 torr., - 

se efectúa de tal modo que se aíslen las fracciones que destilan a 

40-60=0, 65-105=0, IO8- H 5CC., y por encima de los 118=0, respeotji 

vamente.

Como se ha apuntado en la definición precedente,-la oxî  

dación a fondo se efectúa en una mezcla,de alfa-pineno y beta-pineno. 

En particular ne prefiere que la oxidación se efectúe en una mezcla 

que contenga del 70 al $0%de alfa-pineno.

Como catalizador puede utilizarse cualquier sustancia - 

quimioa capaz de proporcionar iniciadores radioálares en solución4 

En particular se esooge el catalizador se elige del grupo que*com—  

prende el peróxido de acetiloiclohexan—solfonilo, el peróxido de 2,4- 

diclorobenzollo, el t-butilo perpivalato, el peróxido de lauroilo, el 

peróxido de dioctanoilo, el peróxido dé diacetilo, el peróxido de ace- 

til-benzoilo, el peróxido de p-cloro-benzoilo, el 1 , 1  di-tero.butil- 

peroxiclclohexano, t-butilo peracetato, 2,2-bis-(t-b.util-peroxi)bútano, 

el peróxido de di-oumilo, el peróxido de di-t-butilo^ el 2,2'-azobis- 

(2,4-dimetilvaleronitrilo), el peróxido de di-benzoilo.

En efecto, se ha comprobado que en las oondicionós de rean 

ciones anteriormente apuntadas, el uso de un catalizador radicálar - 

permite llevar a fondo la oxidación, de tal modo que en los produotos 

finales, la concentración de alfa— y beta-pineno que no han reacciona 

do es despreciable, y de todas maneras muy inferior a la concentra­

ción de alfa- y beta-pineno sin reaccionar que permanecen después de



5.

10.

15.

20.

25.

40579
la oxidación con los procesos tradicionales de la técnica conocida 

anterior.

Por último, se debe observar que la oxidación tiene lu 

gar en presencia de oxigeno. La fuente de oxigeno se prefiere que 

esté constituida por una corriente de aire comprimido que se intro 

duce directamente en la mazóla de reacción, mantenida bajo vigoro­

sa agitación.

Al término de la reacción de oxidación, que tiene una 

duración do aproximadamente 30-50 horas, el producto de la reacoión 

se somete a un tratamiento tal que elimine los componentes de función 

Aoida. En esto la presente invención se diferencia ulteriormente de 

la táonica conocida anterior, en la que dicha purificación tiene lu­

gar en fase de destilación de los productos de oxidaoión, durante la 

cual, tanto los compuestos responsables de la acidez del crudo como 

los hidrocarburos no oxidados en la primera fase del proceso, son eli, 

minados en la fracción de oabeza, mientras que para el núcleo del pri 

mer fraccionamiento es preoiso realizar una redestilaoión para obte­

ner los produotos deseados.

Por el contrario, según la presente invención, se ha en 

contrado que efectuando dicha purificación preventiva sobre los pro 

duotos de oxidaoión, se puede realizar una sola destilación fraccijo 

nada con obtención de las cuatro fracciones anteriormente menciona­

das sin eliminación de productos de cabeza indeseables o inutiliza- 

bles.

Según el primer modo de realización de dicha purificación, 

los productos de la reacción de oxidación, son sometidos a una croma 

matografia en columna de AlgO^ (calidad 3) utilizando como eluente - 

una mezcla de metanol-benzol (al 1% de metánol).

30

Después de evaporación del disolvente, se obtiene un pro 

duoto oleoso que tiene un índice de aoidez inferior a 1 , mientras que
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los productos de oxidación tienen, en general, un Índice de acidez 

que osoila alrededor de 21,

Segán otro modo de realización, la mezcla obtenida de 

la reacción de oxidación se somete a un lavado alcalino, preferen­

temente con una solución aouosa diluida de NaOH. Después de agita*-, 

oión vigorosa, se separan dos oapas, de la que se descarta la acuo 

sa, mientras que la fase orgánioa se recupera con éter etilioo, pa 

ra desoargar cada fase acuosa residual, lavada con agua, secada en 

NagSO^ anhídrido, evaporando finalmente el éter etílico.

El producto purificado así obtenido se somete después a 

destilación fraccionada bajo vaoio, obteniendo las ouatro fracciones 

siguientes;

Fracción 1 ! destila a 40-600C -

Liquido limpio, incoloro, de olor similar al alcanfor y 

de sabor amargo.

Indice de áoidez: 1-2

n^ = 1,46

Composición referida a los constituyentes principales !

a) compuestos de función carbonilica (aldehido alcanfórico, con tra 

zas de mirtenal y verbenona) 10-15%.

b) compuestos de función epoxidica (alfa pineno epóxido) 12-15%.

o) compuestos de función alcohólica (verbenol, mirtenol, pinocarveol) 

65-70%.

d) compuestos no mejor identificados! complemento hasta el 100%. 

Fracción 2 ! destila a 65-IO50C.

Liquido limpio, pajizo, de olor alcanforáceo y sabor amar 

go.

Indice de acidez ! 3-4

= 1,47

Composición referida a los constituyentes principales !
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(las letras se refieren a los compuestos correspondientes indicad- 

dos en la fracción l).

a) 20-30%

b) 10-15%

5, o) 5&-60%

d) oomplemento hasta el 100%.

Fracoión 3 : destila a 108-1150 C. -

Liquido limpio, de color amarillo-verduzco, de olor al­

canforáceo agudo y de sabor amargo.

10. Indice de acidez: 8-12

njR 1,48

Composición referida a los constituyentes principales:

a) 45-50%

b) 5-10%

15. o) 30-40%

d) oómplemento hasta el 100%.

Fracción 4 : deotila a partir de ll8oc.
" ' Liquido denso, amarillo, de olor alcanforáceo agudo y

* de sabor amargo oaústico.

20. * Indice de acidez : superior a 20.

. r  n^I .  1,49

*. , * . Composición referida a los constituyentes principales : 

a) superior al 50%.

- , r  b) 3-5%

.25. o) 20-30%

d) oomplemento hasta el 100%

Ejemplo 1

En un reaotor de 5 litros, dotado de agitador meodnioo, 

de un tubo de insuflación de aire comprimido, de un serpentín refri­

gerador y de termómetro de control, se oargan 1500 g de una mezcla de30
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alfa -y beta-pineno (80% de alfa-pineno) y se añade aproximadamente 

un 1% de peróxido de dlbenzoilo. La suspensión se agita y.se calien 

ta hasta una temperatura comprendida entre los 75 y 830. C.mientras 
se introduce el aíre comprimido. Dicha insuflación,,al igual quería 

agitación y el calentamiento, se mantiene durante 30-50 horas.,, _

El producto de oxidación (unos 1200 g) se presenta como 

liquido denso, oleoso, de color amarillo-naranja, con las oaraoteris 

ticas siguientes !

n ^  . 1,4928 D ^ -  0,9917

Indioe de acidez . 2 1  

Indioe de los peróxidos * 10

10 g del produoto de oxidación se someten aoto seguido a 

cromatografía en columna (diámetro de la columna - 6,4 cm; altura de 

la columna . 14,2 cm) empleando oomo absorbente sólido AlgO^ (cali­

dad 3) (200 g) y eluyendo.con una mezcla metanol-benzol (l% en meta 

nol). Se hacen pasar a través de la columna 200 mi de eluyente que hay 

que eliminar y a continuación, oon el paso de 3000 mi, se obtienen, - 

después de evaporación del disolvente, 8 g de un aceite amarillo que 

tiene un índice de acidez inferior al.

50 g de este aceite son sometidos a destilación fraccio­

nada bajo un vacio de 14 mm Hg, obteniendo las cuatro fracciones arri

ba indicadas en las siguientes producciones :

Fracoión' 1 : 5 g
!! 2 . 15 g
M 3 : 10 g
M 4 ' 3 g

Ejemplo 2

Se repite el ejemplo 1, a excepción que la purificación 

en oolumna oromatográfioa se ha sustituido con un lavado alcalino, 

del modo siguiente ! ....30
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200 g del producto dé oxidación son tratados oon unos 

150 mi de solución al 5% de NaOH en embudo separador. . ..1 .

Después de vigorosa agitación se dejan separar las dos * 

fases, de las que se descarga la aouosa. Se reoupera la fase orgá- 

nioa oon 300 mi de éter etílico, siempre en embudo separador, se - 

descarga todo residuo de fase aouosa, se lava con agua la fase or­

gánica, se seca en NagSO^ anhídrido y, por último, se evapora el - 

éter dietílico a presión reduoida.

El indioe de acidez, que antes del tratamiento era 21, 

después de tal lavado desciende a 1. El lavado, además, vá acompa­

ñado por una disminución de peso respecto al peso inicial del 5-7%. 

Análogo tratamiento con solución de NaHCO^ provoca una disminución 

porcentual de peso, respecto a la cantidad total inioial, del 4-6%.

Se han efectuado, y aún se están realizando, estudios 

farmacológicos y químicos, por lo que se refiere a las fracciones 

terpénioas.

Fracoión 1 - Por lo que a esta fraoción se refiere, ouya toxicidad 

controlada en el ratón por vía intraperitoneal corresponde a una DL50 

de 173 mg/Kg, se ha observado una actividad baoteriostátioa decidida­

mente importante para sustancias de naturaleza terpénica. A titulo de 

confirmación se ha encontrado que la M.I.C. (concentración inhibido­

ra mínima) sobre el Staphylocooous aureus es únioamente de 50 mog/ml.

Por esta actividad suya, la fracción 1 puede ser utiliza­

da sola o en asociación con otras sustancias activas, en particular 

con antibióticos, en la terapia de las enfermedades infecciosas, es­

pecialmente en las del aparato respiratorio, hacia el cual muestra un 

notable tropismo.

Fracoión 2 - En cuanto a esta fracción, las pruebas clínicas y farma 

cológioas, ya muy avanzadas, han permitido comprobar dos propiedades 

muy interesantes desde el punto de vista de las aplicaciones terapeú30
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a) acción antibaoterianá. La M.I.C. en el Staphyioooboua 

aureus es de 750 mcg/ml. Por esta actividad, baoteriostdtioa suya?-y'-t 

por la concomitante de eliminarse a través de las vías respiratoria^, 

la fraooión (2) desarrolla una enérgica actividad antiséptíoa-desin- 

fectante sobre el aparato respiratorio.

b) .acción sinergistica con los antibióticos '

Investigaciones realizadas in vivo e in vitro han demos­

trado que, asociando esta fraooión a antibióticos, en partioular del 

tipo de las tetraoiolinas', la actividad de los antibióticos resulta 

notablemente potenciada.

En efecto, empleando antibióticos "marcados" (radioaoti- 

vadoa) se ha comprobado que la asOoiaoión con la fracción (2) favore­

ce notablemente el paso de los mismos antibióticos a través de las - 

membranas celulares.

En virtud de esta aoción se aumenta lá absorción intesti­

nal de los antibióticos, su penetración en los tejidos, su fijación y 

penetración en el cuerpo baoteriano con evidentes ventajas en el pla­

no terapéutico.

Al mismo tiempo, con la asociación a los antibióticos de 

la fracción (2) se ha observado una disminución en la resistencia bao 

teriana a los mismos antibióticos.

De las pruebas farmacológicas realizadas puede deducirse

que !

- la DL^Q en el ratón por vía intraparenteral es de 443

mo,&/kgt

- la fracción terpénioa (2) actúa como citopermeabilizan- 

te transportador en cuanto a los antibióticos, tanto a nivel bacteria, 

no como a nivel entérico y de algunos tejidos y esto es extremadamen­

te interesante a nivel de los pulmones y del aparato genito-urinario,
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por la importancia de la terapia antibiótioa en patología respirado 

ria, urológica y ginecológica.

- la administración crónica de la asooiaoión no dá lugar 

a fenómenos tóxioos y la administración por vía venosa a altas dosis 

demuestra una excelente tolerabilidad.

Desde el punto de vista clínico, la experimentación ha­

bía tendido a valorar la eficacia de la asooiaoión de la fraoción (2) 

con la tetraoiclina sobre enfermedades tales como la bronquitis cró­

nica asmática, la bronooneumopatia obstructiva reagudizada, la bron­

quitis crónioa reagudizada, la bronquitis aguda, la pleuropulmonía, 

la bronquitis asmátioa reagudizada, el enfisema pulmonar, la bronqui­

tis crónica.

En todos los casos se ha encontrado una excelente tolera­

bilidad de la asociación, por parte de los pacientes. Desde el punto 

de vista terapéutico, se ha observado una notable disminución de la 

expectoración, una mejoría de loa datos espirométrioos y una duración 

marcadamente reduoida de la enfermedad.

Por último, las pruebas olinioas se han ampliado a niños 

afectos de formas flogistioas agudas febriles del aparato respirato­

rio., También en este caso, la tolerancia en ouanto a la asociación ha 

sido óptima, con ausencia de síntomas de intolerancia gástrioa, de en 

fermedades renales y modificaciones de la orasis hemática.

Todos los pacientes se han ourado en un tiempo muy breve 

y ádemás ha desarrollado una beneficiosa aooión sobre la sintomato- 

logía respiratoria, o sea, atenuaoión de la disnea, de la tos y de 

la seoreoión bronquial. La temperatura ha bajado rápidamente a los 

valores normales.

Se observa finalmente que las ventajas arriba indicadas 

se.han encontrado incluso con dosis minimas de fracoión terpénioa (2), 

a saber, la décima parte de la concentración de antibiótico.
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Descrita suficientemente la naturaleza dol invento,asi 

como la manera de realizar lo on la práctica, dehe hacerse constar, que 

las disposiciones anteriormente indicadas, son susceptibles de modifi 

caciones de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental. Tam 

bién se hace constar que el invento corresponde a una Solicitud dé Pa 

tente, presentada en Suiza, con feoha 14 de Junio de 1.971 , bajo el 

número 8623/71, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conce­

den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye 

.la esencia del referido invento y por lo que se solicita Patente de 

Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO. PARA I.A OBTEN­

CION DE MEZCLAS TERPENICÁS; caracterizándose por lo siguiente:

1. - Procedimiento para la obtención de mezclas terpenicaá, 

caracterizado porque comprende oxidar con oxigeno mezclas de alfa- y be 

ta-pineno en presencia de un iniciador radicálar, a una temperatura de 

50-90SC, por un tiempo de 30-50 horas; purificándose.el producto de 

oxidación de los compuestos de naturaleza ácida y a.continuación se 

somete a una destilación fraccionada bajo vacio.

2. - Procedimiento según Id reivindicación.1, caracteriza­

da porque en la destilación fraccionada bajo vacio, efectuada a 14 

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

65-IO5, IO8-IÍ50C y a  la temperatura superior a 118BC.

3. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracteriza­

da porque la oxidación sé efectúa con aire comprimido, bajo agitación 

vigorosa, y el iniciador radicálar se elige entre el aoetil-ciolohe- 

xano, peróxido de sulfonilo, peróxido de 2,4-diclorobenzoilo, t-butil- 

perpivalato, peróxido de lauroilo, peróxido de dioctanoilo, peróxido 

de diaoetilo, peróxido de aoetil-benzoilo, peróxido de p-oloro-benzoi- 

lo, 1,1-di-tero.butil-peroxiciclohexano, t-butil-pcracetato, 2,2-bis 

(t-butil-peroxi)butano, peróxido de dicumiío, peróxido de di-t-butilo,
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2,2'-azobis-(2,4-dime tilvaleronitrilo), peróxido de di-benzoilo.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracteri­

zado porque la mezcla de alfa- y beta-pineno. de partida contiene el 

70-90% de alfa-pineno.

5. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracteri­

zado porque la purifioaoión de los oompónentes de naturaleza áoida, 

se efectúa por cromatografía en columna, con alúmina como absorbente 

y una mezcla de matanOl-benzol, al l! de metanol, como eluyente,. del 

producto oleoso de oxidaoión, obteniéndose una variación del.indioé 

de acidez de 21 aproximadamente al.

6. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracteriza­

do porque el producto de oxidaoión se somete a un lavado alcalino con 

una solución aouosa diluida de un álcali, con separación de una fase 

aouosa que se desoarga y de una fase orgánioa de la que se recupera 

el producto útil purifioado.

7. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracteriza­

do porque de la fase de destilación fraccionada de toman las siguien 

tes fraccionest

- fracción 1 que destila a 40-60°C,
21

tiene un índice de acidez- de 1-2, un valor np <* 1,46, y comprende 

el 10-15% de oompüestos de función epoxídioa y el 65-70% de compuea 

tos de función alcohólica;

** fraoolón 2 que destila a 65-105°C, tiene un índice de acidez de 3-4, 

un valor n ^  - 1,47, y oomprende el 20-30% de compuestos de función 

oarbonilioa, el 10-15% de compuestos de funoión epoxídioa y el 50-60% 

de compuestos de función aloohólioa;

- fraoción 3 que destila a 108-115°C, tiene un índice de acidez de 8-12 

un valor - 1,48, y comprende el 45-50% de compuestos de fundón 

oarbonilioa, el 5-10% de oompüestos de función epoxídioa y el 30-40%



- fracción 4 que destila a partir de ll8ac, tiene un Índice de acir 

dez superior a 20, un valor n ^  - 1,49, y comprende más del 50% de 

compuestos de funoión oarbonílioa, el 3-5% de compuestos de función 

epoxidioa, y el 20-30% de compuestos de función aíoohólioa.

8. - Procedimiento según la reivindicación 7, oaracteriza- 

do porque los principales de dichos compuestos de función oarbonílioa 

están representados por aldehido.alcanfórico, mirteñal y verbenona, - 

el principal de dichos compuestos de función eporidíca es alfa-pine- 

no aporidado, y los principales de dichos oompuestos de función aíoo-

. hólioa son el verbenol- el mirtónol y el pinocarveol.

9. - Procedimiento para la obtención de mezclas terpánioas, 

tal y oomo queda 'sustancialmente descrito en la presente Memoria. ...

Esta Memoria oonstá de 13 hojas escritas a máquina por una 

sola oara. ' -


	Bibliographic data
	Description
	Claims



