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© por "PROCEDINIBNTO PARA LA OBTENCION DE SUBSTANCIAS ANTIBIG—'

TICA&ENTE ACTIVAS EXTRAIDAS DI PILANTAS GRUOIFERAS Y TH@?EQL‘%
CEA®”, a Tfavor de la firma slemana Dr. MADAUS & Coey domiocilia—

de en aBla—ierneiw (Alewaaisa).
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.WEUORTA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento pare
la ovtencidi de suvstancias antioidticamsate activas extraidas
de plautas cruciferas y tropemthceas, particularmente de Tropee-
Iy waiusg.

B conocido que 1los aceites de mostaze presentac actividad
pacteriostitioa. |

La peticionaria na apreciado que la actividad autiovidtica
de plantas que oontienen aceite de mostaza, no preparadas qui-
micemente en manera elguug, e€s tan elevada gque dificilmeute pue—
de ser atribuidae sl coutenido de aceites de wostaza conocidoSe

8i se compara, por ejemplo, la actividad antibidtica adel
aceite de wostaza alflico con la actividad de raices trituradas
del réoano picante (Cociilearia grmoracia, de la familia de las
cruciferas), tendriau entouces estas gque consistir en un 50%

de sinigrica, suposicibn completamente auvsurdae
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. Io wicwo se muestra ocon una ocomparacibén de la actividad de
aceite de mostazs vencilico, que es calificado de Unioce poroeibu

de aceite de mostaza de ls capucniua (Tropsoluw maius), de la
familia de las tropeolboceas, y del 1ebidio (Lepidiua sativuu,

de le fawilia de las oruciferas) y que revrese.ta la poreidn

que oo@ wugio prepoaders en el aceite de verro,y, opbteunido mediagn-
te destilacibu de vapor de agusy con la actividad de las propias
plautass La accidu antimiorobiaiua del aceite de wostaza vencili-
o0 €S, con wiouo, denasiado reducids parse explicer los efectos
que emsusn de la wiswa plauta, & 0o ser que se admita para unas '
partes de plauta un contenido de ua 1% de aceite de mostaza ven-
oflico. Con la determinacidén del aceite etdreo, segin Kaiser—
lang, resultau, no ovstante, p: ra partes de planta individuales

en estado desccado ﬁalores méximos de 0,5 a U, % de aceite etéreo.
8sgln estas iuvestigaciones las suostancias volétiles de activi-
dad antiviéticay existeutes en la plauta, Sou de 30 a 40 veces
uas activas gue los aceites de wmostaza Gue se ovtienen ocoun la des—
tilacibu de vapor de agua o, respectivamente, que los correspou-
dieuntes aceites de wostaza sintéticameuwte producidos.

Anora viéu, la solicitaunte na logrado comprovar que es posi-
ole extraer estas substauocias altasmeunte actives (que pasaa anti-
viticamente activas al ocuerpo humano, volviendo‘a aparecer en
lg orina, si se ingiereu por via ovucal deterwinadas oruciferas
o) trépeoléoeas) de la planta con disolveutes orglaicos o, resveo-
tivemente, con grasas asimales o vegetales, eu forma nativa. De
este wodo se puede ontener de la capucuina un extracto oleagino-
80 que presenta un coutesido de un 0,4% eu aceite etéreo. Se pue—
de fijar el conteuido en aceite etéreo como 1imite superior para
el contenido en substancia antioiética, puesto Que las materias

activas desarrollan su completa actividad sovre el espacio gaseo—
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s0. For consiguiecnte, 0,4% de aceite etéreo na de conciderarse

como 1imite méxiuwo para ei contenido eu suvgtancia antividtica.

Bste extracto preseutay con extraccidn de Tropeeolum maius
contra Stapnyloooccus aureus Sg 511, uuz dilucidu 1iwite del
1 32 1 000 000, si el extracto de aceite es emulsionado en el cgl-
do de cultivo por Tween <O (?6,95 Tweeu U, 15.4‘ de extracto de
acnite de esperma galénioco & 19(% de ajua dostillatay cOWO cow=
posicidn vésice). Para teuer rclaciones rigurosamente comparables,
ha sido disuelto 0,4% de aceite de mostaze bencflico sintético
en el miswuo aceite y emulsionado de la misma manera oon Tweeu 30,
Ia dilucibn 1imite quedd situada a 1.3 2% 000, o sesa 40 veces
mas baja que para el extracto galdénicoe

&1 limite de dilucién para el destilado de vavor de agua, a
base de Tropsoluw mgiusg, si otra vesz 0,4‘ de este aceite de bg-
rYro primefo ng sido disueito en el miswo aceite de esperma y e-
muleionado seguidamente oon syuda de Tween oU, quedd en el ér—
dew de magnitud del limite de dilucibu del aceite de mostaza veu—
cilioo, incluso algo devajo del wiswo, de 1 ¢ 20 000 nasta
1 3 15 000, gproximadamnente, ’

Relgciones en el mismo sentido pueden ser comprobadas para
otras tropeoliceas y oruciferas.

Ista actividad aumeuntada queda invaeriadanente mantenida du=
rante wag de un aflo en el extracto olsaginoso, amientrass que la
adicién de medios de conservacién de la natursleza mas diversa
(4c1do penzdico, intensa acidificacidn pH 4.0 nasta pH 2,3) a
la papilla de plaastas frescas, si viéu puede retardar la pérdida
de aotividad, uo esté, no obstante, en condiciones de impedirlia,
ni siquiera durante unagfemauas.

Foxr lo tauto se logra, por la extracoidn ocon disolventes or—

génicos, grasas animales o vegetales, extraer de la capuchina,
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del 1épidoy del rébano picaunte, etc., lzs waterias activas anti-

vidticas ewn la forma nativa, altamente activa, y estavilizarlas
simultéuczanente de wodo gue esta actividad, aumentada ea cowpara-—
cidu de lz de 1los aceites de mostaza puros, guede iuvariada du—
rante mas de uu afio.

Bl anono espectro de actividad de estas materiass innividoras
asi estabilizadas, y el elevado 1iwite de dilucién coatre gérue-
ves patdgenoc, ebtéu represeatados pora la capucanica, como eJear
plo para las tropeoléceas, en la siguieute Table

.

Teaovla 1

Bspector de actividad de las wmaterias activas antiovidtiocas
o T

Ageate patdgeao whuero de las ragas winimg ddsas
investigadas 1qnluldora3

Stapuyloooccus aureus 52 l 125-5,25
Strepto cepyogsnaemol. (Grupo A4) 1v 0,7542,5
Streptoceviridens (Tipo aitis) 3 0,, ~2,0
StreptocePaecalis 53 1,5 «6,0
Diplocepnamuoniae ) 1,0 -1,%
Coryabuact dlpntueriae (Tipo gravig) 3 1,0 «1,75%
(Tipo mitis) s 1,0 -2,0
_ » y (Tipo intermedius) 1 1,5
lciggeria gonorrneeae 1 0,5 -
Feisseria meningitidis 3 1,25-1,75
Haewopuilus iufluenzae 2 1,2%5-2,25
Diplocesmucosus 3 2,0 -3,5%
Yisteria monocytogenes 2 29254425
Bscheriochia 00li % 1,25=745
Pro teus wiravilis + vulgaris 53 1,0 «5,75
Salawonells typhi 3 2,0
Saluwonells paratyphi o- 3 1,7%3,5%
Seluonslas de los subgrupos 5+C. D. 5 2925=4,0
Shigella dysenteriae soanei 2 ’
Klebmiella pueui. 3 4,25
Bazillus autaracis 1 1,25
Clostridiua tetaii 2 UyZH
Clostridiw. perfriugeans 3 1,0 «2,0
Bazillus suvtilis 2 1,0°=1,5%
my00uaot.tuuercu1031s (Tipo awuaius) o 10,0=20,0
(Tipo poviaus) 2 1%,0-20,0
lionilia alvicaus- - 1% Uy S =225
Snigella Shigae 1 1425
Baocteriux pyocyeneus 53 400
Aspergillus niger 10 400

Penicillivae glaueum ‘ 5 400
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. Para el révano picante que agui, ademés del lepidio, se ci-
te a t{tulo de ejemplo de la familia de las cruociferas, resulta
bor ejemrlo un espscgtro de actividad en &l miswo seatide, pero
que awi es completedo porgue mpact. pyooyanewu y unses razas del
Colivacilé resisteutes a materias asctivas de Tropaelum maius,
regocionan biédu. Tamvibu aquil se logra aislar del réovauo picau—
tey) mediaute disolveutes organiocos, grasas aniwales o vegetales,
la suvstancie activa en fomma iuvariada, es decair, oon asompleta
actividad y cou idéntico espectys de activida&. Este espestro
de actividad, no obstante, se dictingue del de aceite de mosta-
za glflico e iguzlueute del de aceite de mostaza fenflioco, gue
son indicados oomo componentes degfestilado de vapor de agua, de
las raioces del révano picante. También para estos extraotos o-
leaginosos, ovbteuidos ocou arreglo al procedimieuto indicado de
las raioes del rébano picaute, se puede demostrar que Yesultaa
wultiplemnsnte mas activas que 1los aceites de mostaza que se pue—
den comprovar en el destilado de vapor de agua. Sin emvargo, se
distingueis 40 solo en el espectro de actividad, de los aceites
de wostazg ¢ue se pueden cowprovsr en el destilado de vapor de
agua, sind que permiten asimismo apreciar un limife de dilucidu
oountra Stepnylocoocus gureus Sg 511, esencialmente was alto, si
se emulsiona el extracto oleaginoso o, respectivamente, una e-
mulsidn de aceite de mostaza fenflioco, en el aceite de esperus
con ayuda de Tweeu SO en caldo de cultivoe ’
Lo wiswo se puede demostrar m ra anunerosas oruciferas ute;io-
res, como! Brassica oleracea var. botrytis (001iflor), Brassi-
ca oleracea var. ocapitata (repollo), Brassios rapa (nabo otodall,
Brassica oleracea suovar. savauda (perza de Savoya), Brassica
nepus (colza de verano), Rapnanus sativus niger (révano inverual),

Rapnanus sativus vare, radioula (r4vanc encaruado), Hrassica
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6leracea var. capitate (Lomoarda), Brassice nigra (mostaza ne-
gra), Siuepis mloa (mostaza blauoca), Alyssuw (chuovarda), Arabis
alpina (verro de los Alpes), Aubrietia alpina-(berro de los Al-
pes), AUbiietia vougaivillea, Cheiraatinus allionii (alne1f),
Coonlearia off, (coolearia), Hesperis matronalis (viola aoetur-
na), iberis anara (cerraspigue umbel{fero), Lunaria vieanis
(10ja de piata), Nasturtiuw off. (verro acuético).

Las substancias antibidtiocas se encuentran en la droga o,
respectivameite, en la plauta fresca, no en forma libre, siud '

en enlace de glic6sido, del ocual son primero extraidas con ayu—

‘da de le wicrosinasa, contenida en las plautas.

Seglin la invenocifu, por lo tanto, primero soan fermeatadas
suostaucies vegetales secas 0 frescag, 0 los gliocfsidos previa—
mente aislados, oon la wmiorosinasa preseute en la plaata, ¢ adi-
cionada. Al efecto, por lo taato, sou disoociados los glio§sidos
¥y liveradas las materias activas, partiocularmeunte cowpuestos a
modo de aceite de mostasae. Seguidamente es sometido el material
fermeutado a una ferweutacibu oon disolveutes pera waterias li-
»pdfilas, cowo disolveates sintéticos, orghuiocos, perafinas, a—
ceites vegetsles ¢ asuimales. Cou esta extraocifa e sau las me-
terias nativas, de aotividad autivibdtica, siu sufrir uwa deBoow—
pocicidu, en el medio de extraceidn, Por consiguieunte, se obtie—
ne de ecta wauera uus soluciba de las waterias de actividad an—~
tibidtica que estd suficientemente estavilizads freate a iu—

tlusuoias exteriores, = ra poder ser almacenada cowo agente te—

rapbuticos:

BJENPLO

10 ¥g« de piczas de plantas secgs, finamente trituradss,
de crugiferas o tropeoléoeas, son fermentados durahte 2 horas

oon 10 1. de agua. Bs recomendavle no continuar 1= fermeatacidn
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nas alléd de dicuo tisupo ya que de lo contrario se producen,
eventualnente, por microbios guz no son sensinles a las mate—~
rizs inhibidoras liveradas, fendmeunos de fermeutzoibn que tie-—
nen couo consecueircis una pérdide de aotividad. Asimismo, se
recomiende mantener 108 recipientes de fementacidn cou cierre
nermétioo para evitar pérdids de actividad por evaporacibu de
los antividticos, fécilmeate volétiles, Se recowleuda ewplear
recipientes de vidrio, 0 vidriados, ya gue, por ejeuplo, en
presencia de gowa, Se compruens uns pérdida de actividad pro-
bablenente debida a destilacidu isctérmioca. Despubs de la fer—
neataocibn se adiciona ua P de 4cido nenzéiod pera impedir la
fermentacibn duraute la extracoidu. Seguidamecute se adiocioua
el medio de extraccidu, pPrecisamenie en la proporoidu aproximea—
da de Us75 a1 varte del medio de extraccidun por Kilo de droga,
a fin de obteuer un extracto lo mas concentrado pésible. De es~—
te wodo se ovtiene un extracto ocow un 4 & wi U por wil, aproxi-
madaneute, de aceite etéreo, 10 cusl pura la terapbutica se a
cerce a wi 6ptiwos. En la extraccidu se deve cuidar de un iuti-
mo mezolado de ia papilla vegetal fermeutads, que ocontiene a-
gua, oon el aceite, empleando como medio mejor un endrgico dis—
positivo agitador. Puede darse por terminsda la extraccoidn alr
cano de 4o noras, ya que con material vegetal finamente desme—
nuzado y un vuén megclado com el disolveute, el paso de la suos—
tanoia activa en el agente de extraccidu tiene lugar cou extra—
ordinaria rapidez. Ya despuds de 24 uoras na pasado la wayor
paxrte, incluso eun aceite wuy viscoso.

Del wmismo modo se puesde oovdener de cuglesgquiera especie
de tropeoléceas y cruciferas las waterias activas antibidticas
con la actividad antibibtica total de las substanocias nativas

e invariado asrowa. Tawovifu agui se wuestra la estapilidad de
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lac melerias ectivas antividtices en €l wiswo extracte, par-
‘ticularmente oon enpleso de grases anlmgles 0 vegetales o, res-
rectivanente, parafiuas. Sieupre na de preceder a la extrac—
cidn uiia Lfermentacidu suficiente de las materias de ocoutewido
'glicosidicas.

Tes materias aatividticamente activas, disueltas en loe
disolventes 1ipéfilos, a vase de cruciferas y tropeolfceas,
pueden encoutrar eu si ewpleo terapéutico; taubibdu rszulta po-
givle, precicguente con wiras a la existencia de una solucidu
on materias lipéfilas, incorporarlas en jaboues, u otras va-

ses de uvagleutos, para de este modo llevarle a Su eupleo ters—

~

péutico .

H O T A

rnecna la deccripcién del presente invento se nace constar,
qu. esta solicitud se aooge a los veaneficios de prioridad de
le solicitué de petente alemana we 22 623 1Ve/30u., depositada
en 2 de Abril de 1954, y que se declaran cowo nuevas y de pro-
pia iavencibu las reivindicaciones siguientess

12,.~ Procedimiento mra la ovtencibu de sﬁoshancias anti-
vifticanente activas extraidas de plautas cruci{feras y tropeo-
léceas, particularmeate de lepidio, capuouisa, rivaio piocante
0 similares, en iuvariaeda forua nativa y aitauweuta gotiva, ca—
ragterizado porgue se‘somete ia suwstanocia vegetsl seca o fres—
ca a una fermentacidn siendo seguidauwente extraido el uwaterial
feruwsutado en una segunde fase con wedios lipodisolventes, ta—
les oomo aceites vegetales o aniwgles, 0 parafinas, 0 oon me-

dios lipodisolventes siutéticos, y trauspuesto en una foruma

W £ 4




cetables
28 ,- Procedimieato para la 00teycidn de suostancias auti-

vidticanente activas extraidas de dlautas oruciferas y tropeo~
liceas.

Segln se cescrive y reivindica eu la presente meworia que
cousta de uueve nojas foliadas y mscauografiadas por una Sola
carae

lladridy g 31 de warzo de 1955;

Dr. i ADAUS & Co.
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