SRR ”’ﬁ? T ALY
23% %A’% ﬁ’&mjf kiﬁstﬁﬁ
PR ﬁ§§~i &1

TiTULO DE PATENTE No. 361536

Titular(es): UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO

Domicilio: Avenida Gral. Francisco J. Mugica S/N, Ciudad Universitaria, Edificio TR, Dlaz Ordaz,
58030, Morelia, Michoacan, MEXICO

Denominacién: PROCESQO DE SINTESIS DE AMBROX A PARTIR DE AGERATINA
JOCOTEPECANA

Clasificacion: CIP:
CPC

Inventor(es):

_-.- 1dustrial.

'prorrogables, contada a

RAREF KRR

Quien suscribe el presente tltulou'l o4uich ican fungdinénto en lo dishuesty, par os.alticuigs 62 fraccidingd 11l y 7345s 244e 1818y de la Propiedad Industrial

(Diario Oficial de la FederacioniD ) 27/0611991 “reformdfla el PZP8L: #4974 105/1999, 26/01/2004, 16/06/2005,

.....
i ey
3

25/01/2006, 06/05/2009, 06/01/201 0 10::28/06/20 3. 278 % 0978 ¥’ 01/0F éulos 10, 3% fraccién V inciso a),

........................................................
._..._.-.-.-.g.-_. ) LR -3 I S Vit i b . h S o . B R SRR e e

4° y 12° fracciones 1 y lil del Reglantéantey Hituto. Mixican® gelda Propjedad Indugrial (D.UF. 1412/198Y #8ldrmado el 01/07/2002, 15/07/2004,

............................

28/07/2004 y 7/09/2007); articulos 1°, 3“ : fanci R T wgdel EStateior rgamco del Instituto Mexicano de Ia

Propiedad Industrial (D.O.F. 27/12/1999, ref? eVt /40) J0a%:. 20/07/Y 3[2004°¢ 44 P°, 3° y 5° inciso a) del Acuerdo que delega

facultades en los Directores Generales Adjuntos,"CO0idinagor.D sCioras: Bivisiongd e Billaramiic jas
Coordinadores Departamentales y otros subalternos del4pstifstc Mexic ppleds LT Kt al (D.O.F. 15/12/1 999 reformado el 04!02/2000

29/07/2004, 04/08/2004 y 13/09/2007).

El presente oficio se signa con firma electrénica avanzada (FIEL), con fundamento en los articulos 7 BIS 2 de la Ley de la Propiedad Industnal, 3o de
su Reglamento, y 1 fraccion |ll, 2 fraccion V, 26 BIS y 26 TER del Acuerdo por el que se establecen ios lineamientos para el uso del Portal de Pagos y
Servicios Electronlcos (PASE) de! Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial, en los tramites que se indican.

LA DIRECTORA DIVISIONAL DE PATENTES
NAHANNY CANAL REYES
Cadena Onginatl:

NAHANNY MARISOL CANAL REYES|00001000000403252793|Servicio de Administracion
Tributaria|1695||MX/2019/10038|MX/a/2015/014945|Titulo de patente normal|1223|GAGV|Pag(s)
11820NnAVSdoAs3VXCY toymS7gkNM=

Sello Digital:
ukRS6AMIXJGTZHGYMfRoCsCESpmXeLicQLOXDLMODG6Z7CJPnVrpbS0ik+OITEoLVrFced46riHTq3yiXBnGAMISTn
68MnglitQTGxvSNRLFQ8dU70uiNgarH7bgeoZiuU8TEVBMzIOJ/DNM3vwEdjSaZlct+h7sGjiF XSBCUsS 1PK4952¢eHm
gUdN/t+0eaBWQGLIApSVVOu90LB6SLYSjZDE 1pkRIXiIASb1PvenRPAOWLZIVINjoOOaVF sNtL4tOWKxXFgASaf2xG8s
zHebuAUd3nmAg1pRF 1bHZogWNFQGFwM1uuvF6 AMGV+A4qtQHS5GSzIgsik TvPKILUF820MmMEQ==

Arenal No. 550. Piso 1, Pueblo Santa Maria Tepepan, Xochimilca, 16020.
Ciudad de Meéxico.
(5553340700 www gob. mxX/impi

MX/2019/10038




10

15

20

25

30

361536 et

| IMPI >

PROCESO DE SINTESIS DE AMBROX A PARTIR DE AGERATINA JURKMAHECENACTSS 2,

MPO DE LA INVENCI )

La presente invencion esta relacionada con las técnicas de sintesis de compuestos

quimicos, y mas particularmente esta relacionada con un proceso de sintesis de (—)-ambrox a

partir de Ageratina jocotepecana.

AN DENTES DE LA INVENCIG

El (-)-ambrox corresponde al compuesto (-)-3a,6,6,9a-tetrametildodecahidronafto-

(2,1-b)furano, que presenta la estructura quimica:

(-)-ambrox
El (-)-ambrox es un compuesto quimico principalmente empleado como fijador en la

industria de perfumes, el cual se obtenia tradicionaimente del tracto digestivo del cachalote
(Physeter macrocephalus), una especie en peligro de extincion. Por ello, se han desarrollado
multiples procedimientos alternativos para la sintesis y obtencion de este compuesto empleando
otros productos naturales como material de partida, principalmente terpenos, que pueden ser
obtenidos a partir de extractos de especies vegetales. Sin embargo, como se detallara a continuacion
estos procedimientos involucran diversas etapas de reaccion, que van desde tres hasta veinticinco.
Adicionalmente, deben considerarse los respectivos procesos rutinarios de aislamiento y purificacion,
tanto de los intermediarios de sintesis, como del producto final.

Es posible obtener ambrox de forma totaimente sintética a partir del acido
monociclohomofarnésico o derivados del mismo como el monociclohomofarnesol. De esta forma se
sintetizan los productos Ambrox DL® de Firmenich (>50% (t)-ambrox y <50% diasteroisdomeros) y
Cetalox®. También existe el producto comercial Cetalox Laevo® (>99% (-)-ambrox) producido
presumiblemente via resolucion optica del intermediario (+)-esclaredlida. Estos productos sintéticos
se obtienen de procesos que no permiten Ia obtencion del (—)-ambrox enantioméricamente puro, por
lo que deben comercializarse en forma racémica o bien, aplicar métodos de resolucion quiral

costosos y complejos.
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monociclohomofarnesol (£)-ambrox

Otro procedimiento para la obtencion de ambrox se describe en la patente Espariola
ES2069469A1, el cual consiste en una semisintesis en cinco etapas a partir de acidos diterpénicos de
origen natural trans- y cis-comunicos, obtenidos de especies del género Juniperus, para la preparacion
de (-)-ambrox. En la primera etapa se consigue la degradacién del doble enlace A del 4cido comunico
de manera considerablemente regioselectiva mediante ozondlisis reductora a baja tempertura, para
obtener el alcohol homosesquiterpénico, el cual es tratado con acido en presencia de nitrometano, para
ciclar de manera cuantitativa y completamente estereoselectiva originando el epodxido, y finalizando con
la desproteccion de los grupos metilo para obtener el compuesto (—)-ambrox. Dicho procedimiento
resulta complejo, tardado y costoso, pues requiere numerosas etapas' de reaccion y reactivos para
obtener el compuesto (—)-ambrox.

Una sintesis mas fue reportada por Rosana A. Giacomini y colaboradores, “Synthesis
of ambergris odorant ent-ambrox % ARKIVOC 2003 (x), 314-322, a partir del acido 6zico, el cual es
sometido a una esterificacion con diazometano para obtener un nuevo diterpeno, y posteriormente el
éster metilico del acido dzico es sometido a una serie de reacciones complejas para proporcionar
como resultado el ent~ambrox, entre' las reacciones se encuentran el uso de una corriente de ozono
seguido por el tratamiento con PPh,;, el tratamiento con etilenglicol en benceno y acido
camforsulfonico, y la reaccion de Wittig utilizando bromuro de trimetilfosfonio y n-Buli como base.
Dicho procedimiento también resulta complejo, tardado y costoso.

En otro procedimiento de sintesis del ambrox descrito en la patente de Estados Unidos
US5616737, se lleva a cabo la ciclizacion del compuesto decahidro-2-hidroxi-2,5,5,8-tetrametil-1-
naftalenetanol mediante el calentamiento a su estado fundido entre 80 °C a 200 °C, en presencia de
10 a 100% en peso, basado en el diol, de un oxido de aluminio acidico activo comercialmente
suministrado para cromatografia en columna, el cual presenta como desventaja el elevado costo de
los reactivos y del equipo necesario para llevar acabo el proceso, asi como el uso de un catalizador de

alumina muy especifico pretratado con acido clorhidrico.
Asimismo, existen diversos métodos de sintesis que emplean esclareol como materia

prima para la sintesis de (-)-ambrox, que tienen la desventaja de que el esclareol es un material
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costoso, presente solo en cantidades muy pequefias en el aceite esenciat-de-Saisa-selsda-Ademas. el

compuesto esclareo! no puede convertirse por medio de una sola reaccién quimica en ambrox, sino
que tiene que pasar por al menos un intermediario como son tipicamente metil-cetonas,
13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol 0 norambreindlida.

Por ejemplo, de conformidad con la patente de Estados Unidos US5463089, el
compuesto (—)-esclareol es sujeto a oxidacion o reordenamiento catalizado con OsO, para formar
intermediarios de metil-cetona, los cuales son convertidos mediante oxidacion de Baeyer-Villiger para
producir intermediarios de acetatos, los cuales son convertidos al compuesto (~)-ambrox deseado.

Como otro ejemplo, en la patente US20100248316 se describe que el (—)-esclareol
puede ser tratado con el microorganismo AHyphozyma roseoniger para obtener el compuesto
13,14,15,16-tetranor-8a,12-tabdanodiol, el cual es posteriormente ciclizado para producir el
compuesto (—)-ambrox, en presencia de una zeolita. Este procedimiento requiere de tiempos de
reaccion muy largos y la activacion de la zeolita incrementa el costo de sintesis.

Alternativamente, como se describe en la solicitud de patente Espanola ES2044780A1, el
compuesto (-)-esclareol puede ser sometido a un procedimiento de degradacion del enlace C;,-C;3,
mediante tratamiento con tetroxido de osmio-peryodato sddico a 45 °C, y la reduccion con hidruro de
aluminio y litio para proporcionar el compuesto 13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol, el cual se
cicliza, en presencia de cloruro de p-toluensulfonilo y piridina produciendo el compuesto (—)-ambrox.
En otro procedimiento descrito en esta misma solicitud, el 13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol se
obtiene a partir del compuesto cis-abienol, el cual se somete la degradacién de la cadena lateral,
mediante ozondlisis reductora a baja temperatura, para formar el compuesto 13,14,15,16-tetranor-
8a,12-labdanodiol, el cual se transforma en (—)-ambrox como se ha descrito anteriormente.

Otro procedimiento tipico conocido para la sintesis de (—)-ambrox comprende oxidar
el compuesto (—)-esclareol con acido cromico para sintetizar (+)-norambreindlida, reducir la (+)-
norambreindlida con hidruro de litio y aluminio (LiAlHs) o boranato de sodio o (NaBH,), y ciclizar el
producto de reduccion con un acido o con bromotriclorometano y trifenilfosfina en cloruro de
metileno a reflujo para obtener (—)-ambrox [Dragoco Report, 11/12, 276-283 (1979) y G. Ohiloff,
Fortschr. Chem. Forsch. 12/2, (1969)]. Sin embargo, el uso del acido cromico como un reactivo es
peligroso, y da lugar a problemas para su desechamiento. Ademas, utilizan otros reactivos como
hidruro de litio y aluminio, el cual es altamente inflamable y no adecuado para uso industrial. Por lo
que el (—)-ambrox producido por estos métodos es muy costoso.

Como se describe en la patente espanola ES2195777, la norambreindlida también se
obtiene a partir del esclareol haciéndolo reaccionar con permanganato potasico a temperatura
ambiente. La norambreindlida es tratada con borohidruro sédico en presencia de yoduro de zinc o
con borohidruro potasico en presencia de trifluoruro de boro para obtener el compuesto (-)-ambrox;
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se hace reaccionar con bromotriclorometano y trifenilfosfina en cloruro de metileno a reflujo para
obtener (—)-ambrox. Estos metodos presentan el inconveniente de que emplean demasiados reactivos
en cada una de las etapas de reaccion, asi como algunos reactivos toxicos como la trifenilfosfina.

5 Respecto de la norambreindlida, los documentos Chemistry Letters, paginas 757-760
(1981) y paginas 729-732 (1983), proponen un método para la sintesis de (x)-norambreinolida, el
cual comprende hacer reaccionar (x)-acido &rans-f-monociclo-homofarnesilico en diclorometano en

presencia de tetracloruro de estano.

O
10 OH SI"ICI4
| CH,Cl,
S .78 °C
_-_.—_.—-—_.—*.
15
()-acido trans-f-monociclo-homofarnesilico (+)-norambreindlida

Sin embargo, este metodo requiere una temperatura extremadamente baja de —78 °C,

la cual no es adecuada para la practica industrial. Adicionalmente, se forman isomeros del ()-
20 norambreindlida, y el rendimiento del compuesto (+)-norambreindlida y sus isomeros son tan bajos
como 57%.

Por otra parte, existen diversos procedimientos para llevar a cabo la ciclizacion del
compuesto 13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol para obtener el compuesto (—)-ambrox, algunos
ya se mencionaron anteriormente, y otros se describen a continuacion.

25
OH
OH

30
13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol

La patente EP204009 describe la ciclizacion del 13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol
con cloruro de arilsulfonilo en presencia de un compuesto acido, tal como HCl e intercambiadores de
35 idn acido, o en presencia de bases, tales como piridina y NaOH. Sin embargo, dichos procedimientos
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requieren mucho tiempo, son costosos, complejos, y no se' obtiene~una—adecuada..pueza del

compuesto resultante.
Por su parte, la solicitud de patente Europea EP0165458A2 describe que la ciclizacion de

(1+)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol se lleva a cabo en presencia de una base y cloruro de p-
toluensulfonilo, en donde el racemato de (%)-13,14,15,16-fetranor-8a,12-labdanodiol puede ser
sintetizado a partir de compuestos conocidos como (+)-acido frans-f-monociclo-homofarnesilico o sus
ésteres y el (£)-acido trans-f-monociclo-homofarnesilico a su vez puede ser sintetizado a partir de
dihidro-#-ionona, que es barata y facil de sintetizar u obtener. Sin embargo, el proceso requiere
muchas etapas y reactivos, los cuales incrementan el costo del proceso. Adicionalmente, en una etapa
del proceso se utiliza piridina como base, la cual tiene un olor desagradable, por lo que se debe ajustar
la calidad de la esencia resultante y, en un tratamiento acuoso, el reciclado de piridina es muy dificil
debido a su solubilidad en agua, lo que conduce a un incremento en los costos.

La ciclizacion del 13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol también se puede llevar a
cabo en presencia de acido p-toluensulfénico o acido sulfurico, el cual presenta como desventaja la
deshidratacion del grupo hidroxilo terciario con pérdida de selectividad y bajos rendimientos [V.E.
Sibiertseva y colaboradores Maslo-Zhir, Prom.st., 1979 (12), 25-26, patentes rusas SU345183 (de
1968), SU910561 (de 1980) y SU529166 (de 1975)] y patente Espanola ES432815.

Tambiéen se puede ciclizar el 13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol con cloruro de p-
toluen-sulfonilo en piridina (R.C. Cambie y colaboradores, Aust. J. Chem. 24 (1971), paginas 583-591 y
2365-2377), o con POCl; en piridina anhidra (patente alemana DE-A 3240054). Procedimientos que
presentan la desventaja el uso de piridina, asi como los largos tiempos de reaccion y bajo rendimiento.

De acuerdo con la patente Rusa SU988817, la ciclizacion se puede llevar a cabo tambien
con trimetilclorosilano en dimetilsulfoxido (DMSO), pero el DMSO tiene que ser reciclado de manera
elaborada después del tratamiento acuoso, debido a su solubilidad en agua, ocasionando problemas
con el agua residual, ademas de que es necesario purificar la esencia cruda obtenida después de la
reaccion en una calidad que sea aceptable en términos tanto quimicos como olfativos. Ademas el
trimetilclorosilano es dificil de manejar industrialmente, ya que es muy corrosivo y téxico.

También para la ciclizacion del 13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol se puede utilizar
tierra blanca, alumina o silice cargada con acido sulfurico, acido fosforico o acido polifosforico del 1 a
20% en peso como catalizador, el cual presenta como desventajas el uso de dichos acidos ya que el
manejo de sus desechos es dificil a escala comercial (Chem. Abstr. 105 (1986) 134193k).

Otro ejemplo de procedimiento para la ciclizacion del 13,14,15,16-tetranor-8ag,12-
labdanodiol se encuentra en la patente alemana DE3912318, la cual se lleva a cabo con particulas con
60-80% en peso de AlLO3; y 0.40 a 0.6% en peso de acido clorhidrico, el cual presenta como
desventaja que no es suficientemente selectivo para los requerimientos olfatorios, y se debe utilizar un
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catalizador de al(imina muy especifico pretratado con &cido clorhidricaa.cual eleva sucosto.

Independientemente de lo anterior, recientemente se ha estudiado la planta Ageratina
Jocotepecana por que comprende cantidades importantes de terpenos que se pueden ser de utilidad en
distintas ramas de la industria. La planta Ageratina jocotepecana es planta endémica de México que se
encuentra en el camino entre Morelia y Zacapu.

De acuerdo con el documento “Absolute Configuration of (13K)- and (135)-Labdane
Diterpenes Coexisting in Ageratina jocotepecand'’, Journal of Natural Products, 2014, 77, paginas 1005-
1012, la planta Ageratina jocotepecana contiene diversos diterpenos de labdano con actividad
antibacterial que corresponden a la serie-(55,105) normal, asi como epimeros C-13. Sin embargo, en
este articulo no se menciona que los compuestos diterpenoides pueden ser empleados para la
preparacion de (—)-ambrox.

El articulo publicado por Ana 1. Pérez-Gutiérrez, Alejandra Ledn Hernandez, Juan D.
Hernandez-Hernandez, Luisa U. Roman-Marin, Carlos M. Cerda-Garcia-Rojas, Pedro Joseph-Nathan,
Rosa E. del Rio, denominado “Ageratina jojotepecana una nueva fuente para la obtencion de ent
ambrox”, Biol. Soc. Quim. Méx. 2010, 4 (Numero Especial), sugiere el aislamiento de un
tetranorlabdanodiol del extracto hexanico de los tallos de Ageratina jocotepecana, el cual resultd ser
una fuente nueva para la sintesis de derivados del ambrox. Sin embargo, dicho documento no
describe la estructura del tetranorlabdandiol, asi como tampoco describe las condiciones para la
bbtencién de dicho tetranoriabdandiol y los derivados de ambrox.

El articulo publicado por Sergio I. Martinez-Guido, J. Betzabe Gonzalez-Campos, Rosa
E. del Rio, José M. Ponce-Ortega, Fabricio Napoles-Rivera, Medardo Serna-Gonzalez, and Mahmoud
M. El-Halwagi. "A Multiobjective Optimization Approach for the Development of a Sustainable Supply
Chain of New Fixative in the Perfume Industry”, ACS Sustainable Chemistry Engineering, September
2, 2014, pp. 2380-2390, menciona que los extractos de Ageratina jocotepecana contienen (—)-
13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol, a partir del cual mediante una reaccion de ciclizaciéon con
acido ptoluensulfénico en benceno se obtiene (-)-ambrox. Sin embargo, dicho documento no
describe ni sugiere las condiciones para la obtencion del (-)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol
a partir de Ageratina jocotepecana.

A pesar de las muchas y diversas sintesis reportadas para la obtencion de (—)-ambrox,
el compuesto mas ampliamente usado como compuesto de partida para la sintesis de (—)-ambrox
continia siendo el esclareol. Sin embargo, los meétodos de sintesis reportados a partir de este
compuesto presentan como principal desventaja un alto consumo de reactivos, o que se traduce en
un alto costo, ademas del riesgo de toxicidad para quien realice el procedimiento y afiadiendo a esto
el tiempo invertido para la obtencion del producto, ya que estas sintesis regularmente involucran una

amplia serie de reacciones en su desarrollo.



10

15

20

25

30

35

IMPI

INSTITUTO MEXICANQ
7 DB LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL

Por otro lado, los otros procesos conocidos q estan basados en esclareol

comprenden procedimientos costosos y tardados, o que pueden generar una considerable cantidad

de contaminantes y/o subproductos no deseados.
De conformidad con lo senalado anteriormente, aun subsiste la necesidad de un

proceso que permita obtener el compuesto (-)-ambrox de forma mas simple, econémica, de manera
sustentable y sin que se ponga en riesgo al Cachalote para su obtencion. Asimismo, aun persiste la
necesidad de obtener el compuesto 13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol de forma economica y

amigable con el ambiente para su utilizacion en la sintesis de (—)-ambrox.

LA INVENCION

Teniendo en cuenta los defectos del estado de la técnica, es un objeto de la presente
invencion proveer un proceso eficiente para la obtencion de (—)-ambrox a partir de la planta
Ageratina jocotepecana que involucre el minimo de etapas de reaccion posible, para disminuir
costos, tiempos y contaminacion ambiental.

Es otro objeto de la presente invencion proveer un proceso para la obtencion de un
extracto concentrado organico de la planta Ageratina jocotepecana, el cual contiene el compuesto (—)-
13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol, el cual es adecuado para la sintesis del compuesto (-)-
ambrox.

Es todavia un objeto mas de la presente invencidn proveer un método de purificacion
del compuesto (—)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol.

Es un objeto adicional de la presente invencion proveer el compuesto (-)-13,14,15,16-
tetranor-8a,12-labdanodiol, el cual es obtenido del extracto organico concentrado de Ageratina

Jocotepecana, para su utilizacion en un proceso para la obtencion de (—)-ambrox.

Es aun otro objeto adicional de la presente invencion evitar el uso del Cachalote
(Physeter macrocephalus) como fuente para la obtencion del (-)-ambrox, contribuyehdo asi a su

proteccion.

A INVENCION

La presente invencion comprende un proceso de obtencion del compuesto (-)-
13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol a partir de la planta Ageratina jocotepecana, el cual es un
compuesto valioso para la preparacion del compuesto (—)-ambrox, en donde el proceso comprende
las siguientes etapas: a) obtener un extracto organico concentrado del sistema de vastago de la
planta Ageratina jocotepecana B.L. Turner; b) someter el extracto organico concentrado a



10

15

20

25

30

35

PTITUTO MEXICANO
DE LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL

8

cromatografia en columna en gel de silice con una fase mdvil de hexano, acetato

de hexano:acetato de etilo, que incluya una mezcla entre 60:40 a 40:60 de hexano:acetato de etilo
para eluir una fraccion con el compuesto (-)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol; c) separar las
fracciones eluidas que contienen el compuesto (-)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol; y d)
evaporar la mezcla de hexanqg:acetato de etilo en las fracciones separadas para obtener el
compuesto (—)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol.

Otro aspecto de la presente invencion comprende un proceso de obtencion del
compuesto (—)-ambrox que comprende las etapas de: a) obtener el compuesto (-)-13,14,15,16-
tetranor-8a,12-labdanodiol a partir de la planta Ageratina jocotepecana B.L. Turner de conformidad
con los principios de la presente invencion antes descritos; y b) someter el compuesto (-)-
13,14,15,16-fetranor-8a,12-labdanodiol a una etapa de ciclizacion para obtener el compuesto (-)-
ambrox.

F

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion esta relacionada con un proceso de obtencién del compuesto
(-)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol a partir de la planta Ageratina jocotepecana, el cual es
un compuesto valioso para la preparacion del compuesto (-)-ambrox, en donde el proceso
comprende los pasos de: a) obtener un extracto organico concentrado del sistema de vastago de
Ageratina jocotepecana, b) someter el extracto organico concentrado a cromatografia en columna
para eluir una fraccion con el compuesto (-)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol; c) separar las
fracciones eluidas que comprenden el compuesto (—)-13,14,15,16-tetranor-84g,12-labdanodiol; y d)
evaporar el disolvente organico para obtener el compuesto (-)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-
labdanodiol.

En una modalidad preferida el extracto organico concentrado del sistema de vastago
de Ageratina jocotepecana, se obtiene mediante un proceso que comprende los siguientes pasos: a)
secar el sistema de vastago de la planta Ageratina jocotepecana, en donde el sistema de vastago de
Ageratina jocotepecana comprende las partes aéreas de la planta, como son flores, hojas y/o tallos;
b) macerar o reflujar el sistema de vastago de la planta Ageratina jocotepecana en un disolvente
organico por un periodo de tiempo de 6 a 72 horas; ¢) filtrar el macerado o reflujado de la etapa (b)
para obtener un extracto organico de Ageratina jocotepecana, y d) evaporar el disolvente organico
del extracto organico de Ageratina jocotepecana para obtener un extracto organico concentrado del

sistema de vastago de Ageratina jocotepecana.
En una modalidad preferida el disolvente organico empleado para la obtencion del
extracto organico concentrado del sistema de vastago de Ageratina jocotepecana de la etapa (a) se
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selecciona del grupo que consiste de hexano, diclorometano, ace - .
y/0 mezclas de los mismos. '

En una modalidad preferida, el paso de cromatografia en columna se lleva a cabo en
gel de silice como fase estacionaria. En una modalidad mas preferida, el paso de cromatografia
emplea una fase movil que comprende hexano, acetato de etilo y mezclas de los mismos en
diferentes proporciones y en un orden ascendente de polaridad.

En una modalidad preferida, se separan las fracciones eluidas que comprenden
mezclas de hexano:acetato de etilo en una proporcion de 60:40 a 40:60 (es decir, 3:2 a 2:3) de
hexano:acetato de etilo, para eluir una fraccion con el compuesto (=)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-
labdanodiol, preferiblemente en una proporcion de hexano:acetato de etilo de 50:50 (es decir, 1:1).

En una modalidad todavia mas preferida, la etapa de evaporacion del disolvente
organico para obtener al compuesto (-)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol se lleva a cabo a
una temperatura entre 35 a 45 °C, mas preferentemente a 40 °C, y presion reducida.

De acuerdo con los principios de la presente invencidon el compuesto (-)-
13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol se obtiene en forma solida o semisodlida, en donde la forma
solida puede comprender la forma cristalina o amorfa, y en donde la forma semisdlida puede
comprender un jarabe, una suspension espesa 0 una pasta.

En otro aspecto de la presente invencion, al proceso anteriormente descrito se le
adiciona el paso de someter el compuesto (-)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol a una etapa
de ciclizacion para obtener un producto crudo del compuesto (—)-ambrox.

la etapa de ciclizacion comprende metodos conocidos para llevar a cabo la
ciclizacion del compuesto (-)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol para obtener un producto
crudo que comprende el compuesto (-)-ambrox, dichos metodos comprenden disolver el compuesto
(-)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol en un disolvente organico adecuado, adicionar un acido
y/o una base y/o un reactivo adecuado para llevar a cabo la ciclizacion. Preferiblemente, el disolvente
organico se selecciona del grupo que consiste de hexano, benceno, dimetilsulféxido, acetato de etilo, o
mezclas de los mismos. El acido se selecciona preferentemente de un acido de Lewis o acido p
toluensulfdonico. La base se selecciona preferentemente de piridina o NaOH. Finalmente, el reactivo
adecuado para llevar a cabo la ciclizacion se selecciona de POCI;, trimetilclorosilano, cloruro de tosilo,
entre otros compuestos capaces de ciclizar un diol y mas preferiblemente un labdanodiol.

En una modalidad preferida del proceso de la presente invencion, el producto crudo
del compuesto (—)-ambrox se somete a un procedimiento de purificacion para obtener el compuesto
(-)-ambrox en forma cristalina, para lo cual se pueden emplear distintos métodos conocidos para la
purificacion de compuestos quimicos organicos. De manera preferida se utiliza la purificacion

mediante cromatografia en columna.
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En una modalidad mds preferida, el proceso de purificacion comprende una columna
de gel de silice como fase estacionaria.

En una modalidad ain mas preferida, el proceso de purificacion emplea una fase
movil que comprende hexano, acetato de etilo y mezclas de los mismos en diferentes proporciones y
en orden ascendente de polaridad.

En una modalidad todavia mas preferida, se separa la fraccion que comprende la
polaridad de una mezcla de hexano:acetato de etilo de 4:1.

En una modalidad ain mas preferida, la etapa de evaporacion del disolvente
organico para obtener los cristales de (—)-ambrox se lleva a cabo a una temperatura entre 35 a 45

°C, mas preferiblemente a 40 °C, y presion reducida.
La presente invencion sera mejor entendida a partir de los siguientes ejemplos, los

cuales se presentan Unicamente con fines ilustrativos para permitir la comprension cabal de las
modalidades preferidas de la presente invencion, sin que ello implique que no existen otras
modalidades no ilustradas que puedan llevarse a la practica con base en la descripcion detallada

arriba realizada.
EJEMPLOS

EJEMPLO 1

Para la obtencion del extracto organico concentrado del sistema de vastago de la
planta Ageratina jocotepecana, el sistema de vastago comprende las partes aéreas de la planta,
como son: flores, hojas y/o tallos previamente separados y secados bajo sombra, durante 240 horas
a una temperatura entre 10 °Cy 28 °C, se pesan 320 g del sistma de vastago de la planta Ageratina
Jocotepecana (cantidad de planta), se adicionan 1500 mL de diclorometano, la mezcla se deja en
maceracion a 25 °C durante 72 horas, transcurrido este tiempo, se filtra el macerado para obtener el
extracto organico, el cual se concentra en rotavapor a 40 °C y presion reducida.

EJEMPLO 2

Para la obtencion del extracto organico concentrado del sistema de vastago de la
planta Ageratina jocotepecana, el sistema de vastago comprende las partes aéreas de la planta,
como son: flores, hojas y/o tallos previamente separados y secados bajo sombra, durante 240 horas
a una temperatura entre 10 °C y 28 °C, se pesan 450 g del sistma de vastago de la planta Ageratina
Jocotepecana, se adicionan 2000 mL de hexano, la mezcla se somete a refilujo durante 6,
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transcurrido este tiempo, se filtra la mezcla para obtener el extracto orgenieorel-eual-ce-coRcoRtia—e—

en rotavapor a 40 °C y presion reducida.

EJEMPLO 3

El extracto organico concentrado del ejemplo 1 o del ejemplo 2, se somete a un
proceso de cromatografia en columna, el cual comprende una fase estacionaria de gel de silice 70-
230 mallas (Aldrich®), y se adiciona la fase mévil que comprende mezclas en gradiente de hexanos-
acetato de etilo con polaridad ascendente en cantidad suficiente para obtener alicuotas de 10 mL. Se
separa la fraccion eluida en la proporcion de hexano:acetato de etilo 50:50 (es decir, 1:1), y dicha
fraccion se somete a evaporacion mediante rotavapor a 40 °C y presion reducida para eliminar el
disolvente organico para obtener el compuesto (—)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol en forma
de cristales incoloros con punto de fusion entre 130-135 °C.

EJEMPLO 4

Se pesan 320 g de tallos de Ageratina jocotepecana secados a la sombra y a
temperatura ambiente, los cuales se trituran y se someten a extraccion por maceracion con 2 L de
hexano durante tres dias, el macerado se filtra y el disolvente organico se evapora en rotavapor a 40
°C y presion reducida, con lo que se generan 20 g de extracto organico concentrado.

Se pesan 2 g de extracto organico concentrado que se someten a cromatografia en
columna empleando una fase estacionaria de 15 g de gel de silice 70-230 mallas (Aldrich®), una
columna de cristal para cromatografia de 1.5 cm de diametro y como fase mavil disolventes hexano
y acetato de etilo destilados y mezclas de los mismos en diferentes proporciones en orden de
polaridad ascendente para obtener fracciones de 10 mL cada una; se separan las fracciones con una
polaridad de hexano-acetato de etilo 1:1, se evapora el disolvente organico en rotavapor a 40°C y
presion reducida para obtener el compuesto 13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol en forma
cristalina en una cantidad de 100 mg.

EJEMPLO 5

Se pesan 0.1 g del compuesto (—)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol (0.42
mmol) en forma cristalina obtenido de conformidad con alguno de los ejemplos 3 0 4, se disuelve en
20 mL de benceno, se adicionan 40 mg de acido p-toluensulfonico (0.23 mmol) para llevar a cabo la
reaccion de ciclizacidn y obtener 0.078 g de un producto crudo del compuesto (-)-ambrox.
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El producto crudo obtenido de conformidad con el ejemplo 5 se purifica mediante
cromatografia en columna para obtener al compuesto (—)-ambrox en forma cristalina, libre de
impurezas, utilizando una fase estacionaria de gel de silice malla 230-400, marca Merck®, y como
fase movil comprende mezclas de hexano-acetato de etilo en diferentes proporciones en orden de
polaridad ascendente para obtener fracciones de 10 mL. Se separan las fracciones que comprenden
una proporcion de hexano-acetato de etilo de 4:1, y se evapora el disolvente mediante el empleo de
un rotavapor a 40 °C y presion reducida para formar cristales incoloros que comprenden el
compuesto (—)-ambrox presenta un patron de RMN de ' (400 MHz, CDCl;) con las siguientes
senales caracteristicas: d ppm 3.92 (3H, m, H-12), 3.82 (1H, ddd, J = 8 Hz, H-12"), 1.94 (1H, dt, J
= 11,5, 3.2,3.2 Hz, H-7), 1.09 (3H, s, CH3-17), 0.87 (3H, s, CH;-18), 0.84 (3H, s, CH3~19), 0.83 (3H,
s, CH3-20) y un valor de rotacion especifica de [a]p = —8.6 (¢=0.4, CHCI5).

De conformidad con lo anteriormente descrito, se podra observar que el proceso de
la presente invencion ha sido desarrollado para obtener el compuesto (-)-13,14,15,16-tetranor-
8a,12-labdanodiol a partir de la planta Ageratina jocotepecana, el cual es un intermediario adecuado
para la sintesis del compuesto (—)-ambrox; y sera evidente para cualquier experto en la materia que
las modalidades del proceso de obtencidon de (-)-ambrox segin se describié anteriormente, son
unicamente ilustrativas mas no limitativas de la presente invencion, ya que son posibles numerosos
cambios de consideracion en sus detalles sin apartarse del alcance de la invencion.

Por lo tanto, la presente invencion no debera considerarse como restringida excepto
por lo que eXxija la técnica anterior y por el alcance de las reivindicaciones anexas.
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INVENCION
DICACIONE
1. Un proceso de obtencion del compuesto (-)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-

labdanodiol a partir de la planta Ageratina jocotepecana, el proceso caracterizado porque
comprende los pasos de: a) obtener un extracto organico concentrado del sistema de vastago de
Ageratina jocotepecana, b) someter el extracto organico concentrado a cromatografia en columna
para eluir una fraccion con el compuesto (—)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol; c) separar las
fracciones eluidas que comprenden el compuesto (-)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol; y d)
evaporar el disolvente organico para obtener el compuesto (-)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-

labdanodiol en forma de sdlido.
2. El proceso de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado ademas porque

el extracto organico concentrado del sistema de vastago de Ageratina jocotepecana, se obtiene
mediante un proceso que comprende los siguientes pasos: a) secar el sistema de vastago de la
planta Ageratina jocotepecana, en donde el sistema de vastago de Ageratina jocotepecana
comprende las partes aéreas de la planta, como son flores, hojas y/o tallos; b) macerar o reflujar el
sistema de vastago de la planta Ageratina jocotepecana en un disolvente organico por un periodo de
tiempo de 6 a 72 horas; ¢) filtrar el macerado o reflujado de la etapa (b) para obtener un extracto
organico de Ageratina jocotepecana;, y d) evaporar el disolvente del extracto organico de Ageratina

Jocotepecana.

3. El proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 ¢ 2,
caracterizado ademas porque el disolvente organico se selecciona del grupo que consiste de hexano,
diclorometano, acetato de etilo, cloroformo, metanol y/o mezclas de los mismos.

4, El proceso de conformidad con la reivindicacidon 1, caracterizado ademas porque
el paso de cromatografia en columna se lleva a cabo en gel de silice como fase estacionaria.

. 5. El proceso de conformidad con la reivindicacidn 1, caracterizado ademas porque
el paso de cromatografia emplea una fase movil que comprende hexano, acetato de etilo y mezclas
de los mismos en diferentes proporciones y en un orden ascendente de polaridad.

6. El proceso de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado ademas porque
se separan las fracciones eluidas que comprenden mezclas de hexano:acetato de etilo en una
proporcion de 60:40 a 40:60 (es decir, 3:2 a 2:3) de hexano:acetato de etilo.

7. El proceso de conformidad con la reivindicacion 6, caracterizado ademas porque
preferentemente se separan las fracciones eluidas que comprenden mezclas de hexano:acetato de
etilo en una proporcion de hexano:acetato de etilo de 50:50 (es decir, 1:1).

i it T I SR,
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8. El proceso de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado gdemés porque

la etapa de evaporacion del disolvente organico para obtener al compuesto (-)-13,14,15,16-fetranor-
8a,12-labdanodiol se lleva a cabo a una temperatura entre 35 a 45 °C y presion reducida.

9. El proceso de conformidad con la reivindicacion 8, caracterizado ademas porque
la etapa de evaporacion del disolvente organico para obtener al compuesto (-)-13,14,15,16-tetranor-
8a,12-labdanodiol se lleva a cabo a una temperatura de 40 °C y presion reducida.

10. El proceso de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado ademas porque
el compuesto (-)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol se obtiene en forma sdlida o semisdlida, en
donde la forma solida puede comprender la forma cristalina o amorfa, y en donde la forma
semisdlida puede comprender un jarabe, una suspension espesa 0 una pasta.

11. Un proceso de obtencion del compuesto (-)-ambrox a partir de la planta
Ageratina jocotepecana, el proceso caracterizado porque comprende los pasos de: a) obtener un
extracto organico concentrado del sistema de vastago de Ageratina jocotepecana, b) someter el
extracto organico concentrado a cromatografia en columna para eluir una fraccion con el compuesto
(-)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol; ¢) separar las fracciones eluidas que comprenden el
compuesto (-)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol; d) evaporar el disolvente organico para
obtener el compuesto (-)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol en forma de solido; y e) someter
el compuesto (-)-13,14,15,16-fetranor-8a,12-labdanodiol a una etapa de ciclizacion para obtener el
compuesto (—)-ambrox.

12. El proceso de conformidad con la reivindicacion 11, caracterizado ademas
porque la etapa de ciclizacion comprende a) disolver el compuesto (-)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-
labdanodiol en un disolvente organico adecuado; b) adicionar un acido y/o una base y/o un reactivo
adecuado para llevar a cabo la ciclizacion.

13. El proceso de conformidad con la reivindicacion 12, caracterizado ademas porque
el disolvente organico se selecciona del grupo que consiste de hexano, benceno, dimetilsulfdxido,
acetato de etilo, 0 mezcias de los mismos.

14. El proceso de conformidad con la reivindicacion 12, caracterizado ademas porque
el acido se selecciona del grupo que consiste de un acido de Lewis o acido p-toluensulfonico.

15. El proceso de conformidad con la reivindicacion 12, caracterizado ademas porque
la base se selecciona del grupo que consiste de piridina o NaOH.

16. El proceso de conformidad con la reivindicacion 12, caracterizado ademas porque
el reactivo adecuado para llevar a cabo la ciclizacion se selecciona del grupo que consiste de POCIs,
trimetilclorosilano, cloruro de tosilo u otros compuestos capaces de ciclizar un diol.

~17. El proceso de conformidad con la reivindicacion 11, caracterizado ademas
porque opcionalmente se lleva a cabo una etapa de purificacion del compuesto (—)-ambrox.
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18. El proceso de conformidad con la reivindicacion 17;-caracterizadg porgue la

etapa de purificacion del compuesto (—)-ambrox se lieva a cabo mediante cromatografia en columna.

19. El proceso de conformidad con la reivindicacion 17, caracterizado ademas
porque la cromatografia en columna comprende una columna de gel de silice como fase
estacionaria, y una fase movil que comprende hexano, acetato de etilo y mezclas de los mismos en

diferentes proporciones y en orden ascendente de polaridad.
20. El proceso de conformidad con la reivindicacion 19, caracterizado ademas

porque se separa la fraccion que comprende la polaridad de una mezcla de hexano:acetato de etilo

de 4:1.
21. El proceso de conformidad con la reivindicacion 20, caracterizado ademas porque

el proceso comprende evaporar la mezcla de hexano:acetato de etilo a una temperatura entre 35 a -

45 °C y presion reducida.
22. El proceso de conformidad con la reivindicacion 21, caracterizado ademas

porque la evaporacion se lleva a cabo a una temperatura de 40 °C y presion reducida.
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La presente invencion se refiere a un proceso de obtencion del compuesto (-)-
13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol a partir de la planta Ageratina jocotepecana, el proceso
comprende los pasos de: a) obtener un extracto organico concentrado del sistema de vastago de
Ageratina jocotepecana, b) someter el extracto organico concentrado a cromatografia en columna
para eluir una fraccion con el compuesto (—)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol; ¢) separar las
fracciones eluidas que comprenden el compuesto (—)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-labdanodiol; y d)
evaporar el disolvente organico para obtener el compuesto (-)-13,14,15,16-tetranor-8a,12-

labdanodiol en forma de sodlido.
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