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2.

La presente invencidn se refiere a la obtencidn
de verbenona, mirtenal vy pinocarveol a partir de mezclas ter-
pénicas oxidades y su emplec terapéutico en las enfermedades
broncopulmonares,

La preparacién de la verbenona y del mirtenal a
partir del o{-pinenc por autocatdlisis oxidativa en presencia
de sales de cromo, cobalto, etc., ha sido varias veces descri
ta con rendimientos del 15 - 20 %. Uno de los motivos de los
bajos rendimisntos de reaccidn es la formacidén de productos
colaterales de reaccidén homolitica (radicilica) ccmo los ver-
benoles y los mirtenoles,. alcoholes €stos que no se oxidan ul
teriormente a la cetona en el medio especificoc de reaccién.

La patents suiza No. 542,163, de la misma snli-
citante, ss ha descrito un procedimiento para la preparacién
de fracciones terpénicas, Gtiles en el tratamiento de énfermg
dades broncopulmonares, basando en la oxidacidn de mezclas
gue contienesn fundamentalmente O-pineno. En particular, uun
gl procedimiento de la citada patente suiza ss obtlenen dos
Fracciones’tarpénicas que destilan en los intérvalos de 40 -
g0e C. y 65 - 1032 C,

Se ha comprobado ahora, y constituye el objeto
de la presents invencidn, que estas mezclas de oxidacidn pue-
den ser sometidas a un tratamiento ulteriocr gque, en el caso
de preparacidén de vesrbenona y mirtenal, es un tratamiento oxi
dante ulterior con anhidrido crémico en &cido sulflrico, mien
tras que, en el caso del pinocarvecl, consiste en la apertura
del anillo oxidante del o{~pinenoc-epdxido y la transposicidn
sucesiva del compuesto resultante.

En efecto, se ha comprobado que, en el caso de

la verbenona y del mirtenal, en el tratamiento oxidants con
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sea dentro de cisrtos limitss. Ademds hay que observar el hecho

3.

anhidrido crémico en &cido sulfidrico de las mezclas de oxida-
cién a que se refiere la pafente suiza anteriormente citada,
el proceso oxidative prosigue con la desaparicidn total de
los alcoholes y la formacidn de compuestos carbonilicos, (ce-
tonas y aldehidos). Después del tratamiento con el anhidrido
crémico en &cido sulférico, se efectla un aislamiento de los
cuerpos cetdnicos obtenidos mediante complejo bisulfitico y
destilacién fraccionada.

En el caso del pinocarvesl, la apertura del ani
llo oxirénico se efectla preferentemente con aluminio isotro-
p6xido, después de lo cual se procede a la separacidn de los
prbductos carbonilicos y a la destilacidn fraccionada parez
aislar el pinocardeol.

Por lo que se refiere al emplec terapéuticc de
los compuestos obtenidos con el procedimiento de la pressnte
invencidn, es ya conocido el empleo en la terapia de las frag
ciones terpénicas descritas en la patente suiza No. 542,163 vy,
en particular, de la fraccidn que se destila en el intérvalc
de 65 a 1038 C. (denominada posteriormente como "fraccidn 2%),

Se conoce la accidn balsdmica y analéptica de
dicha fraccidn, por lo cual eﬁcuentra un verdaderc empleo te-
rapéutico.

Aparte de la incertidumbre de naturaleza cienti
fica sobre la exacta identificacidn de los principios actives
responsables de la actividad terapéutica de las composiciones
farmacéduticas a base de dicha fraccidn 2, es evidente el in=-
conveniente desde el punto de vista industrial de actuar so-

bre une mezcla de compuestos de composicidn variable aungue

de que la composicidn farmacéutica que contisne la fraccién 2
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tiene una indicacién general como balsémico y algunas activi-
dades qolaterales, sin posibilidad de aumentar una mas que
otra de estas actividades aparte de la general.

Se ha comprobado ahora, y constituye otro aspeg
to de la presente invencidn, que los compuestos terpénicos en
cuestidn, ademis de algunas acciones ya conocidas, como la an
tibacteriana, la balsdmica y 1la analéptica estédn también dota
dos de eficaces acciones broncodilatadoras, antiflogisticas,
antioxidativas y antigregativas.

La demostracidn de la actividad farmacoldgice
de la verbenona, el pinocarvecl y el mirtenal, se basa en los
datos siguientes:

1) toxicidad aguda,

2) accidn en la musculatura bronquial,

3) accidn en el proceso inflamatorio,

4) accidn en la hemSlisis,

5) accidn en la agregacidén de las plaquetas,
6) accidn antibacteriana,

En todas estas prusbas, se ha comprobado la zo-
tividad de los diversos compuestos con la de'la fraccidn 2 an
teriormente identificada y con la de pfeparados terapéuticos
a base de alcoholes terpénicos, en particular el sobrerol.

Considerando especificamente cada uno de los
compuestos objeto de la presente invencidn:

A - verbenona

1) Toxicidad aguda

En la Tabla 1l se dan las DLy (y los limites de
seguridad al 95 %) determinada siguiendo el método de Litch-
field y Wilcoxon (J. Pharmacol. Exp. Ther., 96, 99, 18949) ad-

ministrando la verbenona por via intraperitonsal (iepe) y por
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via oral (p.o.) a grupos de 10 ratones y seis conejos por do-

dis,
TABLA 1
CALCULDO |Animal|Sexo}Via de DLgyg mg/Kg. Clasificacidn
adminis- seqiin Gleason
tracidn
ratdén | m, i.p. 361(337-385) Modesta
f. 325(308~343)
VERBENONA |ratén | m. | p.o. 1410(1165~1706) Leve
Fo 1530(1124-1912)
Conejo| m. | i.p. 310(250-334) Nodesta
f. 232(187-274)

Conejo| m. Pels 790(608~1027) Modesta
£, 655(570-753)

Basdndose en estos datos, la verbenona aparecs
comg un compuesto perfectamente tolerabls, resultando su toxi
cidad de tipo leve o modesta, ssgdn la clasificacidn de Glea-
son, en relacidn con la via de administracidn y con la espe-
cie animal,

2) Actividad broncodilatadora

La verbenona ha demostrado, tanto "in wvitro" cg
mo "in vivo", poseer una notable accidn broncodilatadora, por
la que sg diferencia de manera estadisticamente significative,
tanto de los demfs férmacos presentes en la fraccidn 2 de la
patente suiza No. 542,163 como del terpeno de referencia (so-
brerol). .

a=- "in vitro"
En la traquea de caobaya aislada segfin la técni-
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prouocarel relajamiento de la musculatura lisa tragueal a una
concentracidén de 125 -~ 2.000 Pg/ml. con una intensidad signi-~
ficativamente superior, tanto a la de los terpenos de la frac
cién 2 como a la del sobrerol (Tabla 2). Ademés, a concentra-—
ciones entre los 10 3m y S lD 3m, inhibe la contracc;on de la
trdquea aislada de cobaya 1nduc1da por histamina (10 ﬂ) (Ta-
bla 3).
TABLA 2
Porcentajes de relajamiento (media * error standard de 4 pre-

parados) de la trdquea aislade de cobaya determinados por con

centraciones de 125 - 500 y 2,000 Fg/ml.

COMPUESTOD  |Preparados No. [125 pg/ml. |500 pg/ml.|2000 pu/mL
m 26,25 61,25 71,37
VERBENONA 4
8. S. 2,39 2,39 1,15
m 13,5 33,75 52,25
FRACCION 2 4 -
€.5. 1,70 ~1,49 2,95
, n 1,87 5,62 20,75
SOBREROL 4
8.5, 1,19 2,13 1,49




TABLA 3
Verbenona
Porcentajes de inhibicidn del espasmo histaminico debido al

relajamiento de la musculatura tragueal (media % e.s. de 4

preparados).

Conec. 1073 5,10 °m
m 29,2 96,8
Be S, 5’1 16,7

b - "in vivo"

La verbenona, inyactada por via sndovenosa en
el perro anestesiado a dosis de 0,6 - 4,8 mg/kg produce unsz
notable reduccidn de las resistencias pulmonares determinadzss
segin la técnica de Diamond (Arch. Int., Pharmacodyn. 168, 239,
1967) (Tabla 4)., Ademds, perfundida por via endovenosa en el
conejo, a la dosis de 2,5 ml/kg/min inhibe el brencoespasmo
sxperimental producido por la histamina (100 Fg/kg i.v.) en
medida estadisticamente superior tanto a la de los tsrpenos

de la fraccién 2 como a las del scbrerol (Tabla 5).
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TABLA 4

Vsrbenona - Reducciones en porcentaje de la resistencia pulmg |

nar, administracidén endovenosa en sl perro (Media X e.s. de 4

animales).

Dosis 0,6 1,2 2,4 4,8

mg/kg :

m 7,175 10,85 22,225 30,6

e.s. 6,786 7,7 18,636 13,5807
TABLA 5

Porcentajes de inhibicifn del broncoespasmo histaminico sor

perfusién endovenosa en el conejo (Media de 4 animales % e.s.).

Tiempos de perfusidn (15%) (30°) (60°)
CompussEa—— *
. m 36,25 46,27 73,32

VERBENONA

e.s. - 1,65 9,00 7,17

m _ 16,30 24,20 38,92
FRACCION 2

e.s. 3,62 4,39 3,67

m 2,15 1,15 3,97
SOBREROL

E.S. 4,30 6,39 8,73

3) Actividad antiinflamatoria
’ En la rata albina de especie COBS (Charles Ri-
ver) la verbsnona, administrada por via i.p. a la dosis da 30

mg/kg, inhibe sl edema experimental de la pata por inyeccién
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de carragenina (Winter €.A., et al., Proc. Soc. Exp. Biol, Med.

111, 544, 1962) tanto en rafas normales como suprarrenalscto-
mizadas en mediaa estadisticamente significativa, superior a
la de la fraccifn 2 y a la del sobrerol (Tabla 6), Administra
da por via i.p. en lé rata, a dosis de 36 y 120 mg/kg muestra
una intensa actividad antiexudativa en la pleuritis experimen
tal inducida por trementina (Hurley J.V. st 2l., J. Phath.,
91, 575, 1966) en medida similar a la de la aspirina (Tabla 9.

TABLA 6

Actividad antiinflamatoria en el edema por carragenina en la

rata,

Compuesto Dosis % de inhibicidn del sdema plan-

mg/kg i.p. tar después de 4 h. de la admi=-

nistracién (media de 6 animales
& e.5.)

Verbenona 30 29

Fraccidn 2 30 21

Sobrerol 30 11

4) Actividad antihemolfitica "in vitro"

La verbenona protege "in vitro" los eritrocitos
de la rata contra la hemdlisis inducida por tensioactivo
(Tween 30) con una concentracidn eficaz del 50 % (CE 50) de
639,5 pg/ml (limites de seguridad 95 #: 518,0 - 760,11).

5) Actividad antiagregativa "in vitro"

La verbenona, a concentraciones de 160 a 12B0

Fg/ml, inhibe la agregacidn de plaquetas "in vitro" por ADP,

evaluada siguiendo el método de Born y Cross (J. Phisiol.,
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London, 168, 178, 1963) en medida superior a los terpenos de

la fracecidn 2 y 2 la del sobrerol (Tabla 8).

TABLA 7
ACTIVIDAD DE LA UERBENONA EN LA PLEURITIS POR TREMENTINA EN
LA RATA
Tratamiento i.p.|ml. de + e.s.|Porcentaje Significancia
exudado de inhibicién p
Controles 1,97 0,24 - -
(disolvente)
Agpirina 1,30 0,13 34 % <0,01
(100 mg/kg)
Verbenona 1,23 0,24 37,6 % £0,01
(36 mg/kg)
Vsrbenona - | 0,97 0,22 50,1 % <0,01
(120 mg/kg)
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Agragacidn de plaquetas y % de inhibicién (m entre las prue-

bas repetidas).

" TABLA 8

11.

CONCENTRACIONES FINALES % DE INHIBICION
CONTROL 0
VERBENONA 1280 Fg/ml 100
" 640 Pg/ml 44
" 320 Pg/ml 5
" 160 pg/ml o
CONTROL 0
SOBRERGL 4000 Pg/ml 32
" 2000 po/ml 24
" 1500 pg/ml 12
" lOQD Fg/ml 4
CONTROL | 0
FRACCION 2 1280 Pg/ml 70
" 1016 pg/ml 18
" 806 pg/ml 14
" 640 pg/ml 0

6) Actividad antibacteriana

La verbenona esti dotada de una modesta activi-
dad antibacteriana sobre los gérmenes gram-—positivos y gram-ng
gativos, con una CMI (concentracidén minima inhibidora) de 800
pg/ml sobrs Staphylococcus aureus y sobre la Escherichia cali

(Tabla 9) resultando activa como la fraccidén 2 y mas que el

~ sobrerol,
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TABLA 9

Concentracionss minimas inhibideoras (CMI) enlpg/ml.

Microorganismos Staphylococcus aureus Escherichia coli
Compuesto

Verbenona 800 80D
Fracecién 2 800 800
Sobreraol

En conclusién, el compuesto ha demostrado po-
seer una notable accidn broncodilatadora por la cual se dife-
rencia, de manera estadisticamente significativa, tanto de
los demds P&rmacos presentes en la fraccidn 2 de la patente
suiza 542.163 como del terpeno de referencia (sobrersl).

Por estas caracteristicas particulares suyas,
la verbenona es eficaz como ingredisnte activo en un Farmaco
particularments indicado en la terapia de las enfermadades
broncopulmonares, acompafadas por una obstruccidén de las vias
respiratories de naturalsza inflamatoria e infecciosa.

La dosis prevista para el empleo terapéutico es

de 10 - 100 mg/dia.

B -~ Mirtenal

1) Toxicidad aquda

La DLED’ determinada segln.el método de Litch-
field y Wilecoxon (J. Pharmacol, Exp. Ther., 96, 99, 1949) ad-
ministrando el miternal i.v. a8 grupos de diez ratones ha re~
sultado ser de 170 mg/ml.

2) Actividad brohcodilatadora

El mirtenal ha demostrado, tanto "in vitro" co-
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mo "in vivo" poseer una ' discrets accidn broncodilatadora,
a - "in vitro" |

En la trdquea de cobaya aislada seglin la técni~
ca de Constantina (J., Pharmacol, 17, 384, 1965) el mirtenal
provoca el relajamiento de la musculatura lisa traqueal a una
concentracidén de 125 - 2000 Fg/ml con una intensidad estadis-
ticamente superior a la de la fraccién 2 y a la del sobrerol

(Tabla 10).

TABLA 10
Porcentajes de relajamiento (media ¥ error standard de 4 pse-
parativos) de la trdquea aislada de cobaya determinados por

concentraciones de 125 - 500 y 2000 Fg/ml.

Compuesto |Preparados n, |125 pg/ml |500 pg/ml |2000 pg/mi

m 7,5 47,5 62,5
MIRTENAL 4

e.5. 5,0 15,0 20,7

m 13,5 33,75 52,25
FRACCION 2| 4

e, S. .1,70 1,49 2,95

m 1,87 5,62 20,75
SOBREROL 4

e.s. 1,18 2,13 1,49

b - "in vivo"

£l mirtenal perfundido por via endovenosa en el
conejo a la dosis de 2,5 ml/kg/min., inhibe el broncoespasmo
experimental por histamina (100 po/kg i.v.) de manera estadis
ticamente superior al Sobrerol y ligeramente inferior a 1ar

fraccidn 2 (Tabla 1ll).
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TABLA 11

14.

Porcentajes de inhibicidn del broncoespasmo istaminico por

perfusifn endovenosa en el conejo (media de 4 animales I es.s.).

Tiempos de perfusidn (157) (307) (607)
Compuesto

m 25,4 20,4 28,8
MIRTENAL

e. 5. 10,4 16,2 13,5

m 16,30 24,20 38,92
FRACCION 2

€. 5. 3,62 4,39 3,567

m 2,15 1,15 3,97
SOBREROL

E.5. 4,30 6,39 8,73

3) Actividad antiinflamatoria

En la rata albina de especie COBS (Charles Ri-

ver) el miternal suministrado por via i.p. a la dosis de 30

mg/kg inhibe el edema experimental de la'pata por inyeccién

de carragenina (Winter C.A. et al., Proc. Soc. Exp. Biol. Med.

111, 544, 1962) en medida superior a la de la fraccidén 2 y a

la del sobrerol (Tabla 12).
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TABLA 12

Actividad antiinflamatoria en sl edema por carragenina en la

rata.
Compuesto Dosis 4 de inhibicién del edema plan
mg/kg i.p. tar después de 4 h. de la admi

nistracién (media de 6 anima-
les t e.s.)

Verbenona 30 29

Fraccidn 2 30 21

Sobrerol 30 n

4) Actividad antihemolitica "in vitro®

£l mirtenal, a concentraciones de BDO a 500 pg/Ml
protege los eritrocitos de rata, de la hemdlisis inducida pur
tensioactivos (Tween B0) con una concentracidn eficaz al 50 %
igual a 157,09 pg/ml (limites de‘seguridad a 95 % = 112,3 =~
189,9).

5) Actividad antiagregante

El mirtenal a concentraciones de 160 a 1280 ug/
ml, inhibe "in vitro" la agregacidn de plaquetas por ADP, eva
luada siguiendo el método de Barn y Cross (J. Phisiol., Lon-
don, 168, 178, 1963) en medida superior a la fraccidn 2 y al
sobrerol (Tabla 13).
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TABLA 13

16.

Agregacidn de plaquetas y % de inhibicién (m entre las prue-

bas repetidas).

CONCENTRACIONES FINALES

% DE INHIBICION

CONTROL 0
MIRTENAL 1280 Pg/ml 75
" 640 pg/ml 20

" 320 Fg/ml 12

" 160 pg/ml 0
CONTROL 0
SOBREROL 4000 Fg/ml 32
n 2000 pg/ml 24

" 1500 pg/ml 12

" 1000 pg/ml 4
CONTROL 0
FRACCION 2 1280 pg/ml 70
" lDlG'Pg/ml 18

" 806 pg/ml 14

" 640 pg/ml -0

6) Actividad antibacteriana

El mirtenal estd dotadec de una notable activi-

dad antibacteriana sobrs los gérmenes gram—-positives, y menos

sobre los gram-negativos, con una CMI (Concentracidn Minima

inhibidora) de 200 Fg/ml en sl Staphylococcus aursus y de 800

Fg/ml en la Escherichia coli resultando mas activo que la

fraccidén 2 y que el sobrerol (Tabla 14).
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TABLA 14

Concentraciones minimas Inhibidoras (CMI) en Fg/ml'

Microorganismo Staphylococcus aureus Escherichia coli
Compuesto

Mirtenal 200 » 800
Fraccién 2 800 800
Sobrerol

En conclusidn, este compuesto ha demostrado po-
sser una notable accidn antibacteriana, por la cual se dife~
rencia de forma estadisticamente significativa de las mezclas
terpédnicas de la fraccidén 2 de la patente suiza y de los de-~
mas farmacos de referencia. £l mirtenal posee una accién anti
inflamatoria de modesta importancia; desarrolla una accidn an
tihemolitica y, por (ltimo, posese tambidn una accién de tipo
broncodilatador y una accién antiagregativa. Por estas carac-
teristicas particulares suyas, el mirtenal estd indicado como
ingrediente activo de fArmacos particularmente indicados en
la terapia broncopulmonar cuando existe una importante compo-
nente bacterimna o al menos se exige una terapia a base de an
tibifticos. En relacidn con estas indicaciones, fue prevista
la administracidn de 10 - 100 mg/dia de mirtenal,

L - Pinoecarveol

1) Toxicidad aguda
La DL50
field y Wilcoxon (J. Pharmacol, Exp. Ther., 96, 99, 1949) su-

determinada segln el método de Litch-

ministrando el pinocarveol 1.v, a grupos de 10 ratonss, ha rgs

sultado ser de 140 mg/kg.
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2) Actividad broncodiletadora

"El pinocarveol ha demostrado tanto "in vitro"
como "in vivo" que posse una discreta accidn broncodilatadora,
a - "in vitro?

En la trdquea de cobaya aislada seglin la téeni-
ca de Constantina (3., Pharm. Pharmacol., 17, 384, 1965). El
pinocarveol provoca el relajéﬁiento de la musculatura lisa
traqusal a una concentracién de 125 - 2000 Pg/ml con una in-
tensidad estadisticamente superior a la del sobrerol y siami~
lares a de la fraccidn 2.

b ~ "in vivo"
El pinocarveol perfundidec por via endovenosa en

el canejo a dosis de 2,5 mg/kg/min., inhibe el broncoespasmo

. experimental por istamina (100 pg/kg i.v.) de manera estadis-

ticamente superior tanto a2 la del sobrercl como a la de la
fraccidn 2.

3) Actividad antiinflamatoria

£n la rata albina de especie COBS (Charles Ri-
ver) el pinocarveol suministrado por via i.v. a la dosis de
30 ma/kg inhibe el edema experimental de la pata por inyec-
cién de carragsnina (Winter C.A. et al., Proe. Soc. Exp. Biol,
Med., 111, 544, 1962) en medida superior a la de la fraccidn 2
como a la del sobrerol, '

4) Actividad antihemol{tica "in vitro®

El pinocarveol a concentraciones de 20 a 200
ug/ml protege eritrocitos de rafa, de la hemdlisis inducida
por tensiocactivos (Tween 80) con una Concentracidn eficaz al
50 % igual a 132,29 pa/ml (limites de ssguridad a 95 % = 111,5
- 153,04).
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5) Actividad antiagregativa

El pinocarveol a concentraciones de 160 a 1280
Pg/ml inhibe "in vitro"™ la agregacifn de plaquetas por ADP,
evaluada siguiendo el método de Born y Cross (3. Physiol.,
London, 168, 178, 1963) en medida superior a los tsrpenos de
la fraceién 2 y al sobrerol,
6) Actividad antibacteriana

£l pinocarveol estd dotado de una modesta acti~

vidad antibacteriana sobre los gérmenes gram-positivos y gram
~negativos con una CMI (concentracidn minima inhibidora) de
800 Fg/ml de Staphylococcus aureus y en la Escherichia coli.
regsultando mas activo gue el sobrerol y similar a la fraccidn
2.

En conclusidn, el compuesto ha demostrado po-
seer una notable accidn antiinflamatoria por la cual se oire-
rencia de mansra estadisticamente significativa de los demés
farmacos, como la mezcla de la fraccidn 2 de la patente suiza
mencionada y respecto al terpsnoc de referencia (sobrerol).

£l pinocarveol posee una modesta actividad bron
codilatadora; estd también dotado de una notable accibn anti-
hemolitica por la qus puede atribuirse a este compussto una
accidén estabilizadora a nivel de las membranas celulares.,

El pinocarveol posee una modesta accién antibac
teriana y desarrolla también una evidente accifn antiagregati
va. Por estas particulares caracter{sticas del mismo, el ping
carveol puede constituir el ingrediente activo de un férmaco
particularmente indicado para las terapias broncopulmonares
acompafiadas por un intenso cuadro inflamatorio de las vias

respiratorias.
Las dosis previstas para esta aplicacidn tera-
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péutica son de 10 a 100 mg/dia.

Las compasiciones farmacéuticas segdn la presen
te invencidn pueden presentarse en forma de preparados para
administracidén oral, normal o retrasado, en particular cépsu-
las blandas, ampollas inyectables, supositorios, sprays sn di
versas formas de solucién, pomadas y cremas con los vehiculos,
excipientes, etc.., de uso normal y habitual en la técnica
farmacéutica, tanto como componentes simples, como también en
asociacidn con férmaces indicados en estas enfermedades, pu>
ejemplo, antibacterianos, antibidticos, quimioterdpicos, sul~
famidicos y antiinflamatorios, cortizdénicos, analgésicos.

Los ejemplos que siguen pretendsn ilustrar de
modo no limitativo la preparacidén de los compuestos segidn’ la

presente invencidn.

EJEMPLO 1

a - 0Oxidacidn de los alcoholes

100 g. de mezcla terpéniqa de la fraccidn 2 de
la patente suiza No. 542.163, constituida en un 20 - 30 % por
compuestos de funcidn acarbonilica (fundamentalmente verbsno~
na y mirtenal) y en un 50 — 60 % por compuestos de funcién al
cohélica (fundamentalmente verbenol y mirtenol) se disuelven
en 2000 ml, de acetona seca,

Aparte se prepara la solucidn oxidante, mezclan
do con cuidado 37,41 g. de CrD3 en 32,2 ml. de HZSD4 concen—
trado, y en la cantidad necesaria de agua para obtener un vo-
lumen final exactamente igual a 140 ml, El &4cido crdmico se
afiade posteriormente, gota a gota, a la solucién acefdnica,
bajo sgitacién, snfriando en bafo de hislo a fin de mantener

la tempsratura sismpre por debajo de 302 C.
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Terminada-la adicidn se deja en reposo durante
10 minutos, se filtra sobre‘panel de celita'y se recupera el
filtrado evaporando las zonas bajo presidn reducida a 402 C.

£l residuo ss diluye con agua, se neutraliza en-
frio con NaOH al 10 % y se extrae con CHClz hasta que se ago-
tan las aguas.

Los extractos orgénicos reunidos se secan en
NaZSO4 anhidro, se filtran y se concentran hasta el residuo
a presidn reducida a 402 C.

De este modo ss abtienen unbs 100 g. de produc—
to crudo, constituido de un 50 - 60 % por compussto de fun-
cién carbonilica (fundamentalmente verbenona y mirtenal).

b - Beparacidn de los compuestos carbonilicos del crudo de

oxidacidn.

. En un recipiente adecuado se introducen 100 n.
de mezcla cruda obtenida en la fase a del proceso, disueltos
en 500 ml. de éter y una solucidn constituida por 120 g. de
NaHSO, y 72 g. de NaHCUS en 2000 ml. de agua, Se bate vigoro-
samente durante unas 20 horas a2 la temperatura ambiente, se
transfiers a embudo separador y se separa la fase organica.

La fase acugsa se lava con 2 x-SOD ml. de éter,
después de lo cual se recupsra la solucidn bisulfitica acuosa
Yy se somste a destilacidn y corriente de vapor,

De la elaboracién del destilado se obtienen S0
~ 55 g. de mezcla constitufida practicamente por verbenona y
de mirtsnal puros,

c - Obtencidn del mirtsnal y verbenona puros.

50 g. de producto procedente de la fase ante-
rior se somete a destilacidn fraccionada en vacio a 20 mm Hg,

utilizando una columna de reflujo llena con virutas de niquel,
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La destilacién se reesliza lentamente (5 - 8 m1/
h), manteniendo una relacidn de reflujo de aproximadamente 40
: 1 durante todo el proceso.

lLa fraccidén que destila a 90 - 952 C. a 20 mm
Hg estd constituida por mirtenal (19 g.) y presenta las si-

guientes caracteristicas quimico-fisicas:

nD = 1, 50
dZU = 0,98

IR = bandas a 1684 cm-l yc 8 conjugado

1623 cm * Yt
1471 et yc - M
1423 - 1387 -~ 1372

uv Amax(EtDH) = 246 nm ( £ aproximadamente 8400)

§ conjugado

semicarbazona: P.f. 210 - 2152 C.
La fraccidén que destila sucesivamente a 110 -
1132 C,, a 20 mm Hg, estd constituida por verbsnona (28,5 g.)

y presenta las siguientes caracteristicas quimices~fisicas:

20
nD = 1,49
dzo - 0,g7

IR bandas a 1670 cm - yC=0 conjugado

1615 cm”l xC:C con jugado
16580 - 1435 .- 1370

Uy (EtOH) = 250 nm £ = 7.300

X max

semicarbazona: P.f, 1B8 - 1902 C.

EJEMPLO 2

a - Transformacidn de oLl -pineno epdxido en pinocarvecl.

60 g. de mezcla terpénica.ds la fraccién 2 de
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la patente suiza No. 542,163, constituida por el 10 - 15 % de
¢{ -pineno epdxido, para el 20 - 30 % de compuestos de funcidn
carbonilica y por el 50 - 60 ¥ de compuestos an funcién al-
cohdlica (verbenol, pinocarveol o mirtenol), ss disuelven en
60 ml. de tolueno anhidro, Se aflade a la solucidn un exceso
de aluminioc isopropdxido (aproximadamente 2 - 3 g.) y se pone
en ebullicidén durante 10 minutos. La mezcla se enfria bien y
se acidifica lentamente y con cautela con &cido sulflrico di-
luido, manteniéndose siempre a una temperatura menor o iqual
a 02 C, Las fases se separan, se agotan las aguas con tolusno,
se reunen las soluciones orgénicas, se lava con agua y se sg=
ca sobre NaZSU4 anhidro. Se filtra y se concentra a 602 C., ba

jo presién reducida hasta el residuo. Se obtienen unos 60 g.

de producto crudo exento de epdxidos y enrigquecido en compues

tos de funcidn alcohdlica (pinocarveol, verbenol y mirtenol'.

b -~ Separacidn de los compuestos carbonilicos.

El residuo obtenido en la fase anterior se recy
pera con 300 ml, de éter dietilico y la solucidn resultante
se somete a agitacién vigorosa con una mezcla constitufda pos
60 g. de NaHSUS, 36 g. de NaHL‘.G3 y 1.000 ml, de agua, se pone
gn tratamiento durante unas 20 horas a temperatura ambiente.
Se transfiers a embud6 separador y se separan las Fésss. La
fase acuosa contisne mirténal y verbenona en forma de aductos
bigulfiticos solubles, de los gue se pueden regenerar produc=
tos puros actuando segln lo que se indica en las fases prece-
dentes., La fase orgénica contsniendo los compuestos alcohdli-
cos se lava hasta hacerla nsutra con agua, se ssca sobre
Nazsoa, se filtra y se concentra a residuos bajo presidn redu

cida. Se obtienen 40 - 45 g, de residuo constituido fundamen-

talmente por pinocarveol, wverbencl y mirtenol.
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t ~ Obtencidn del pinocarveal pura.

El residuo procedente de la fase precedente se
somete a desﬁilaciones fraccionadas en vacio, a 20 mm de Hg,
usando una columna de reflujo llena con virutas de niguel.

La destilacidn se realiza lentamente ( 5 - 6
ml/h) manteniendo una relacidén de reflujo de aproximadamente
40 : 1 durante todo el proceso.

La funcidn que destila a 100 - 1062 C. a 20 mm
de Hg, Yy que resulta fuertemente enriquecida en pinocarﬁaol,
se recoge y se somete a una redestilacidn en las mismas condi
ciones,

Se obtienen unos 15 - 1B g. de pinagcarveol puro
al 95 - 98 %, qus tiene las siguientes caracteristicas quimi-
cas—fisicas:
p.eb.: 103 - 1042 C, a 20 mm Hg

20
n

D = 1,4988

D4 = 0,98
I1.R. bandas caracteristicas de doble enlace terminal a 6,00 P
y a 11,20 P

Descrita suficisntemente la naturaleza del in=-
vento, asi como la manera de realizarlo en la préctica, debs
hacerse constar que las disposiciones antericrmente. indicadas

son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al

teren su principio fundamental.
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REJVINDICACIONES

l8,~ Procedimiento para la obtencidn de verbeng

na, mirtenal y pinocarveol, a partir de mezclas terpénicas
oxidadaes, caracterizado porque comprende oxidar of-, (b-ping
no; someter la mezcla procedente de la oxidacidn a un trata-
miento oxidante; separar los compuestos carbonilicas y aislar
los compuestos deseados mediante destilacidn fraccionada,

23,- Procedimiento segdn la reivindicacidn 1,
caracterizado porgque se oxida la mezcla terpénica oxidada, con
anhidrido crémico en dcide sulflrico y, después de separscidn
de los compuestos carbonilicos, se efectla una destilacidn
fraccionada extrayendo el mirtenal que destila a 90 - 952 C.
bajo una presidn reducida de 20 mm Hg y la verbenona que des-
tila a2 110 - 1132 C, a 20 mm Hg.

32.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se trata la mezcla terpénica oxidada,
con un exceso de aluminio isopropdxido, después de lo cual el
producto de reaccidn, privade de los compuestos carbonilicos,
se somgte a destilacidn fraccionada con extraccidn de la frac
cidn que destila a 100 - 1062 C. bajo presidén reducida de 20
mm de Hg constituida por el pinucarveol.

48,- Procedimiento para la obtencidn de verbeng
na, mirtenal y pinocarveol, tal y como queda sustancialments
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 25 hojas escritas a mé-
quina par una sola cara.

Madrid
ENRICO COR
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