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"Procedimiento para la obtencidn de visnaga'.

|SSnmesn

éZ%ﬁ%%wuh' PIRES & MOURATQ VERMELHO, LIMITADA, entidad portuguesa,

regidente ens:
Rue de Bernardo Lima, Nos. 50 a 64, Lisboa, Portugal.

Ia presente invencion tiene por objeto un
proceso de obtencidn de visnaga por extraccién de la
Ammi visnaga I. (Tam), umbel{fera esponténea de tode

la regidn mediterranes.

5. Ia visnaga es quimicamente un diéster de un
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glicol cumarlnlco ZEENCZM, W., HALPERN, 0. ¥y SCHMID,
H. ~Experientie, 12, 137 (1956) y RALHA, A.C. y TEIXEIRA,
A. P. -Rev. Portuguesa Quim., 1, 305 - 329 (1958)7.

Desde hace largo tiempo la solicitante viene
dedicando sug estudlos e la obtencidén de la visnaga en
cantidades indusgtriales, habiéndole permitido ellpro-
dueto obtenido realizar los primeros estudios comple—
tos farmacoldgicos y terapéuticos que vinieron a de-
mostrar la utilidad de la droga para el tratamieqto de
la angina de pecho. |

En los estudios farmacoldgicos, le visnags
demostrd poseer una accién‘notable en la dilatacidn de
lag coronarias. IBn efecto, se comprobd que era de 6 a
8 veces mas activa que la quelina, a su vez 4 a.5‘ve-
ces mds activa que la aminofilina /PERES GOMES, F. =J.
Soc. Ciencias Meédicas, 120 (1956) y Compt. rend. Soc.
Biol., 149, 1831 (1955)=/.

Ia acoidn antiespasmédica de la visnage sobre
diversos Organos de musculatura lisa es considerablemen-
te superior a lag de la papaverina ¥y la quellna. /FPE-
RES CCNES, P. -Compt. rend. Soc. Biol., 149, 1831 (1955)7

En la préctica médica se ha utilizado la vis-
nage pers el tratamiento de la inguficiencia coronaria.
Los resultados obtenidos permiten atribuirle notable
eficacia, superior a la de los dilatadores coronarios
de uso corriente y con la ventaje de ser mejor ‘tolera~
da por el organiemo /BETTENCOURT y otros, ~J. Médico, |
27, 763 = 771 (1955) y Presse Médicale, 64, 1468 (1956)_,
BEFTENCOURT y PRISTA MONTEIRO ~Med. contemporénea, 173,
521 - 532 (1955)- y BEITENCOURT-L'HOpital, No. 690 Ene-
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Los estudios sobre toxicldad y la experimen=

tacidn clfnice mostraron la inocuided y la excelente to=
lerancia del medicamento. Asi, mantenide le administra=
cidn en lag dosis terapéutices durante meses e inecluso
afios, no se observaron ningunas acciones accesorias atri-
bufbles al medicemento /PERES GOMES - J. Soc. Ciéncies
Médicas, 120 (1956)-7. "

Conforme demostraron SMITH, HOSANSKY y BYWAmER,
[Abstr. of Paper 126th Moeting American Chemical Soc.,
Nueva York, Sept. 12- 17 (1954)_7, la vienaga crude des-
crite por SAMAAN,/Quart. J. Pharm. Pharmacol., 14 (1931I7,
estaba constitufda por tres sustancies andlogas qué di-
fer{en apenas en uno de los écidos que esterifican el gli-~
col cumar{nico. Uno de estos tres compuestos de gue es-
t+4 formads la visnags es el principal; sein embargo, la
existencia de pequeflas cantidades de los otros dos, as{
como de componentes de solubilidad aproximada, hace ex-
traordinariamente difiocil el aislamiento de la visnage y
oblige s un trabajo previo de purificecion sin el oual el
rendimiento es bajo.

Con el proceeo objeto de la presente solicitud
de patente, en las dltimas fases de la operacidn qﬁe pre—

cede a la cristalizacién, la vienage se encuentra ya con

25.un grado de pureza del 80 al 85 %, lo que constituye un nuevo

30.

resultado préactico industrial sorprendente.
Segin el proceso objeto de esta solicitud, la
totalidad de la planta o partes de elles son extractadas,

después de una oonveniente divisidn, en frfo ¢ en célien~

te, con un disolvente polar (metamol, etanol, etcs) o con
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una mezcla de hidrocarburos alifdticos (exano preferen-
temente), utilizando el equipo convencional para este
tipo de operacidn. Si fuese conveniente, las partes de
la planta pueden experimentar otros tratamientoe‘prepa-
ratorios ademds de la divieidn, como secado, coccidn,
etc.

En el caso de usarse un dlsolvente polar, el
extractado obtenido es concentrado, dilufdo con agus si
fuese necesario, extrayéndose el 1iquido homogénso o he=
terogéneo obtenido con una mezcla de hidrocarburqs ali-
faticos (exano preferentemente). E1 resfduo hidroalod-
hélico puede proporcionar quelina, visnagina, quelol=-
glucdsido e incluso alguna visnaga, siendo tratado con
cloroformo segin procesos ya conocldos. '

Tanto el extracto de hidrocarburos alifdticos
obtenido directaments por atague de la planta como el
obtenldo mediante el tratamiento de la fase hidroalco-
hdlioca descrito en el parrafo anterior, contienen vis-
nage al lado de una cantided menor de otros prhecipios
activos. Para separarse la visnaga se trate le fase de
hidrocarburos por extraccidén a contracorriente, usando
como disolvente una solucidn de metanol en agua, ocuya
concentracién puede variar entre cerca del 50 al 90 %
gproximademente. Se puede concentrar previamente la fa-
se de hidrocarburos por évaporacién de ellos haste ob-
tenerse una concentracidn conveniente, de acuerdo con
los volimenes usados previemente. Si se evaporase even-
tualmente todo el disolvente, ase fracciona idéntiocamen-
te el concentrado por extraccidn en contracorriente u-

tiligendo como disolvente una solucién de metanol en
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ague, cuys concentracion puede variar entre el 50 y el
90%, y exano; podréd resultar ventajoso en este caso,u-
gando el mismo per de disolventes, emplear une técnicae
de extraccidn fraccionada en contra-corriente.

La solucidn metandlica, rica en visnaga y
quelina, obtenida en la extraccién a contracorriente
anterior, es dilufde con agua, si conviniese, y someti-
ds nuevemente 8 un tratemiento de extraccidn a contra-
corriente utilizando un segundo disolveate que puedé ger
tetracloruro de carbono, tricloroetileno, éter isopropi-
lico, benceno-exano, etc. Fn ciertos cagos, cuan@o el
contenido 'de sustancias inertes en la solucidn metand-
lica sea relativemente elevado, conviene usar una téc-
nice deféxtraccién a8 contracorriente fraccionada; pre-
ferentemente por cargas.

Para la realizacidn practice de las extrac-
ciones a contracorriente referidas puede utilizarse el
equipo conoeido en la industria quimica, como mezcla-
dores-decantadores, columnas, centrifugadoras, etc.,
pudiéndose realizar la operacidén continua o disconti-
nuamente,

En cualquiera de los casos, se obtiene une fa-
se hidroalcohdlioa, rica en quelina, de la que selsepa-
re esta sustancia mediante cualguiera de 1los procesos
ya conocidos. ILa otra fase, rica en visﬁaga, es deco-
lorada, si as{ conviene, con carvén activo, preferente-
mente por contacto miltiple o hacidndola pasaer a través
de une columha de altura conveniente. ILa concentracidn
preferentemente bajo presidén reducida, de este lfquido

conduce a un residuo que puede recristalizarse de'disol-
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ventes apropiados (éter, benceno, metanol, etanol, con
adicidén subsiguiente de exano o de otras fracciones le-
ves de petrdleo); también puede efectuarse la cristali-
zacidn con agﬁda de un solo disolvente como el tetra-
cloruro de carbono o el metanol. _

Las aguas madres de ias recristalizaciones,
empobrecidas en visnaga, pueden ser tratadas con&eninn
temente evaporando el disolvente y fraccionando él re=-
siduo mediante una técnica de extraccidn fraccionada &
contracorriente por cargas, utilizando una solucidn a-
cuosa de metanol y tetracloruro de carbono como disol-
ventes.

Los siguientes ejemplos ilustran la invenocidn
gin limitarla.

Ejemplo I |

En un extractor discontinuo se extractaron
250 kilos de paja completa do Ammi visnags L. (Iem.)
(tallos y umbelaes) convenientemente dividida hasta une
granglometria media de 0,8 a 0,85 mm. aproximadamente,
con 750 litros de exano. Al cabo de 24 horas se destl-
laron 525 litros de extracto y se levé la paje trés ve-
ces con 250 litros de exeno, obteniéndose cerce de 700
litros de exano de lavedo (que serfe usado en la extrace
cidn de una carga sigulente de 1ga). EL exano retenido-
en la paja (cerca de 300 litros) fué recuperado inyec-
tando en la carge himeds uns corriente de vapor de agua
& una presidén aproximade de 1,5 kg/em , condenséndose
los vapores y separahdo el exano del zagus en un decan-
tador. De este maners se recuperd la casli totalidad

del exano. Los 525 litros de extracto de exano obtexflo
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fueron extrafdos en una bater{a de tres mezcledores-
decantadores con una solucidén de metanol-agua al 90%
por peso, a contracorriente en cinco velocidades usan-
do une relacidn de disolventes de 3:1. El extracto me-
tenblico (cercae de 175 litros) fué dilufdo oon égua
destilade haste un 60 % de metanol por peso y centrifu-
gado, obteniéndose de 10 & 15 litros de solucidn de
aceite en exano y cerce de 240 litros de extracto me-
tandlico dilufdo. Este fué extrafdo en una baterfa de
dos mezcladores-decantedores por contracorriente con
tetracloruro de carbono usendo une relacidén de disol-
ventes igual a 3:1. Se obtuvieron 100 litros de’extrac-

to de tetrecloruro de carbono, que fué decolorade tres

- veces con carbén y seguidamente concentrado por desti-

lacidn a presidn normal hasta el 5 % de su volumen ini-
cial. El concentrado fué enfrisdo haste producirse la
cristelizacion. Los cristales separados peaaban‘960 g3
concentrando la solucidn de tetracloruro de carbono y
enfridndola se obtuvieron 240 g mas de visnaga, que re-
cristalizados del mismo disolvente dieron 105 g de pro-
ducto. Por el mismo proceso se obituvieron 162 g ﬁés

de visnaga; as{, en conjunto se obtuvieron 775 & de vis-
naega, de punto de fusidn de 80 a 862 C (3,1 /oo de ren-

dimiento en relacidén con la meteria prima).

Ejemplo 11

En un extractor discontinuo fueron extrafdos
durante 48 horas 250 kilos de frutos de Ammi vienagsa
T. (ILam.) convenientemente divididos hasta una granu-
lometrie media aproximada & 0,45 - 0,50 mm. con GQO
litros de alcohol etilico y seguidamente con treslfrac-
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ciones més de 250 litros cada une de dicho aloohol,ob-
teniéndose de 600 a 700 litros de extractos y de 400 &
500 litros de alcohol de lavedo (que seria usado en la
extraccion de wna cargs siguiente de frutos). EL al-
cohol retenido en los frutos fué recuperado inyectané
do en la cargs himeda una corriente de vepor de agua

& presidn aproximade & 1,5 kg/bmz, condenséndose 1os
vepores y rectificendo le solucidn alcohdlice obtenida
por destilacidn. De este modo se recuperd una gran par-
te del disolvente adherido al polvo de los frutos. Los
600 a 700 litros de extractos obtenidos fueron concen=-
trados hasta el 20 % de su volumen inicisl y el concen-
trado fué dilufdo con igual volumen de agua destilada.
Esta solucidn fué extraf{da seguidamente por contacto
miltiple con exano en una baterfa de tres mezcla@oreé-
decantadores usendo una relacidn de disolvente igual e
2:1. Las fases acuosas se destinaron a la producoidn
de quelina y el total de las fases orgénicas (cerca de
120 litros) fué extrafdo en una baterfa de tres mezcla-
dores-decantédores, por contracorriente en 5 velocida-
des, con una solucién de metanol-agua al 90 % por peso,
usendo una relecidn de disolventes igual a 3:1. El ex~
tracto metanélico (cerca de 50 litros) fué dilufdo con
agua destilada hasta el 60 % de metanol por peso y cen=-
trifugado, obteniéndose de 7 a 8 litros de solucidn de
acelte en exano y cerca de 60 litros de extracto meta-
nélico dilufdo. Este fué extrafdo en una baterfa de
dos mezcladores~decantadores, por contracorriente con
tetracloruro de carbono, usando une relacidn de disol-

ventes igual & 3:1. Se obtuvieron cerca de 40 litros
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de extracto de tetracloruro de carbono, que se concen-
tré por destilacién a presidn normal & cerca del 5 %
de su volumen inicial. Ia mitad del concentrado fué
enfriade hasta obltenerse la cristalizacidn y se bepa—
raron los cristales, que pesaron 300 g. Se disolvie-
ron estos cristales en metanol y se cromatografiaron
en una columna de gel de s{lice, obteniéndose un elui-
do que se evapord haste secarse. El resf{duo fué, toma-
do de nuevo en éter y recristalizado del Ster-dter de
petréleo (1:2); se obtuvieron 150 g de visnaga con pun=
to de fusidn a 80 - 84¢ C.

De la otra mited del concentredo se elimind
el tetracloruro de carbono con benceno y se vqlvio a
tomar el residuo en éter et{lico. Se cromawografié en
una columna de gel de s{lice, obteniéndose un elﬁido
que se evapord hasts secarse. El res{duo fué tomado
de nuevo en éter y recristalizado del éter—éter de pe-
trdleo (1:2). Se obtuvieron 170 g de cristales; as{,
en total se obtuvieron 320 g de visnaga con punto de
fusidn a 80 - 852 C (1,26 O/bo de rendimiento en re-
lacidn con la materis prima).

Ejemplo IIT

En un extractor discontinuo se extrajeron por
tres veces 300 kilos de frutos de Ammi visnega L. (Iam.)
convenientemente divididos hasts una granulometr{s me-
die de cerca de 0,45 & 0,50 mm, con 400 litros de exa-
no y se recogieron 650 litros de extractos y cerca de
400 litros de exano de lavado (que ser{s usado en la
extraceidn de uma carga siguiente de frutos). El exa-

no retenido en log frutos (cerca de 200 1litros) fué re-
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cuperado inyectando en la carge humeda una corriente

. , ) 2
de vapor de agua a presion préxims & 1,5 kg/em , con-

densdndose los vapores y separendo el exano y el agua
en un decentador. De este modo se reouperd la casi
totalidad del exano. Los 650 litros de extractos de
exano obtenidos fueron extrefdos en una bateria de tres
mezcladores~decantadores con una solucidn de metanol=-
agua al 90 % por peso, por contracorriente & 5 velocl-
dades, usendo una relacion de disolventes iguel & 3:1.
El extracto metandlico (cerce de 215 litros) fué diluf-
do con agus destilada hasta el 60 % de metanol por pe~-
so y centrifugedo, obteniéndose de 12 & 17 litros de
gsoluoidn dé aceite en exano y cerca de 310 litros de
extracto metehdlico dilufdo. Este fué extrafdo en une
vaterfe de dos mezcladores-decantadores por contraco=
rriente ocon tetraclorurc de carbono usando una relacidn
de disolventes igual a 3:1. Se obbtuvieron cerca'dé130
litros de extracto de tetracloruro, que fué concent;a-
do por destilacion a presién normal hasta el 5 % de su
volumen inicial, enfriedo y cristalizado como en cual-
quiéra de los anteriores ejemplos.

N OT A

.
Deserite suficientemente la neturaleza del
invento, as{ como le menera de reslizarlo en la prac~
tica, debe hacerse constar que las disposiciones ante-
riormente indicades son susceptibles de modificaéianes
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamen-
tal. Tembién se hace constar que el invento ecorrespon-

de a una solicitud de patente presentada en Portﬁgal

‘con fecha 5 ge gapsbo de 1960. n® 37.468. acosiémdose
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por lo tanto & los beneficios que conceden los Conve-
nios Internacionales en vigor, y siendo lo que congti-
tuye la esencia del referido invento y por lo que sé
solicita Patente de Invencidn por 20 efios en Espaﬁa:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE VISNAGA"' carao—
berizéndose por 1o piguientes

18,.~ Procedimiento para la obtencidén de vie=
nege por extraceidn de la Ammi visnagena L. (Lam.),cé-
racterizado por el hecho de extraerse, a contraco;rienQ
te o contacto miltiple, en frfo o en caliente, la;plah-
ta o partes de ella despuds de conveniertemente prepa=
redas y dividides, con un disolvente orgdnico polar o
con una mezcla de hidrocarburos alifdticos de ¢ a C ,
¥ por concentrarse, si conviniese, el extracto gbfenlz
do por evaporacidn del disolvente.

28 ,~ Procedimiento pera la obtencidn de vis-
naga, segin la reivindicacidn 12, caracterizado por el
hecho de extraerse, en el caso de emplearse un disol-
vente polar, el extracto dilufdo con una mezcla de hi-
drocarburos aliféticos de C a C . |

38, Procedimientg, seéén lo especificado en
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, oarao-
terizado por el hecho de que el extracto o el residuo
de este extracto obtenido por evaporacién del dis&lven-
te es tratado por extraccidn s contracorriente si#ple
o fracclonada. |

48 .- Procedimiento, segin la reivindicacién
38, caracterizado por el hecho de que el sistema de di-

solventes 8 emplear es una mezcla de metanol, agus y

oxano .
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58.~ Procedimiento, segin las reivindicacio-
nes 32 y 42, caracterizado por el hecho de gue el ex-
tracto rico en visnaga es tratado directamente o, des-
pués de concentrado, pormevs extraceidn por contraco-
rriente simple o fraccionads. ,

68,- Procedimiento, segin le reivindicacidn
58, caracterizado por el hecho de que el sistema de
disolventes estd constitufdo por un elcohol dilufdo
con ague y un derivado halogenado de un hidrocarburo
alifético. |

78 ,- Pfocedimiento, segin lo especificado en
las reivindicaciones 58 y 68, caracterigzado por el he-
cho de que el extracto rico en visnege es decolorado
con carbdn activado.

88 .~ Procedimiento, segin lo especificado en
le reivindicscidn 78, caracterizado por el hecho de que
el tratamiento con carbdn se efsctia por contacto mil-
tiple. ‘

98,~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
78, caracterizado por el hecho de que el tratamiento
con carbén se reaelizas continuamente en columna.

- 108 ,= Procedimiento, segun las reivindicacio-
nes 78 a 98 caracterizedo por el hecho de que las solu-
ciones decoloradas son eveporadas a presion reduc;da.

118 .~ Procedimiento, segin las reivindicaoio-
nes 7% a 98, caracterizado por el hecho de que las s0-
luciones decdloradas son sdlo parcialmente evaporadaa.

128 ,~ Procedimiento, segin lo especificado
en las reivindiocaciones 52 y 68, caracterizado por el

hecho de que el extractado rico en visnaga es evapora-
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| 138,~ Procedimiento, segin lo especificado
en las reivindicaciones 58 y 68, caracterizado por el
hecho de que el extracto rico en visnage es sélojpar--
cialmente evaporado.

148~ Procedimiento, segin lo especificado
en las reivindicaciones 118 & 138, en el que de las
soluciones concentradas se separan cristales por?en-
friamiento.

158 .~ Procedimiento, segin las reivindica-
clones 108 o 148, ocaracterizado por el hecho de que ls
visnage cristalina o el producto amorfo pueden pﬁrifi—
carse por recristalizacién de un disolve mbe adeeﬁado.

168.~ Procedimiento, segun lo especifioado
en la reivindicacidén anterior, en el que el disolven-
to puede ser un derivado halogenado de un hidrocarbu-
ro alifdtico. ,

178.~ Procedimiento, segin lo especificado
en la reiwindicacidn 15%, caracterizado por el hecho
de que se emplean mezclas de disolventes. .

188 .-~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
anterior, en el que la mezcla estd constitufda por éter,
benceno e hidrocarburos alifdticos de C a C .

198 .~ Procedimiento, segin 10595pel§ficado
en las reivindicaciones 148 y siguientes, caracteri-
zado por el hecho de que las aguas madres de las cris-
talizaciones empobrecidas en visnaga pueden ponerge de
nuevo en circulacidn experimentando nueva extracc;én
fraccionada, segin las reivindicaciones 32 y siguien=

tes & 52 y sigulentes.
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208,~ Procedimiento, segin las reivindica-
ciones 14 y sigulentes, caracterizado por el hecho de
que las eguas medres de las oxigtalizaciones, empobre-
cidas en visnaga, son sometidas & extracoidn fraccio-
nada a contracorriente.

218,- Procedimiento, segin la reivindicacidn
208, caracterizado por el hecho de ques el sistema de
disolventes estd constitufdo por un aleochol dilufdo con
agua y un derivado halogenado de un hidrocarburo aliféd-
tico. _

228 ,~ Procedimiento, segin las reivindicacio=
nes 208 y 218, caracterizado por el hecho de que las
fases resultantes de la extraccidn, ricas en visnaga,
son decoloradas y tratadas segin las reivindicaciones
78 4 138, |

238.~ Procedimiento, segin la reivindicacién
228, caracterizedo por el hecho de que se separan de
las fases decoloradas y coancentradas cristales detvis-
naga segun les reivindicaciones 142 y siguientes.

248 .-
naga; tal y como \

rogedimiento pare la obtencidn de vis-

presente memoria.
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