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&1 presente invento se refiere a un procedimienw
to de extraccidn de derivados antracénicos contenidos en
ciertes plantas, tales como el sen, le cascerilla, el arra
cl4n, el ruibarbo, la moringa, el aloe, etc., sin que sea
limitativa esta enumeracidn, el presente invento se refie-
re & todas las plantas que contienen derivados antracéﬂiA
cos.

Degde hace mucho tiemno se-ha propuesto exﬁréér
derivados antraquindnicos de ciertas plantas. les patentes
alemanas 646,651, 648,378 y 656,990 describen 1a ubiliza<
cidn de agua ligeramente alcalina para favorecer la diédlu—
ciln de ciertos elementos del sen. Ahora bien, la u'l:ilizgi—,
cidn de tales soluciones provoca la desnaturalizacidn de
dichos elementos, oue son particularmente oxidables bajo
estas condiciones. Ademds, estas soluciones traen congigo
la extraccién simlténea de numerosas impurezas. la mayor §
parte de los estudios wlteriores ha intentado, por procedi~
mientos més o menos complejos, eliminar estas sustancias
perturbadoras, entre otros, por su naturalezs auimica. :

Asi, la patente francesa 905,960 ha recurrido a |
un procedimiento complicado de precipitacidén por las sales;
de calcio, con el fin de separar los sendsidos bajo la ‘
forma de sales cdlcicas.

Una nueva simplificacidn de la extraceidn ha
sido descrita en la Patente francesa 1.164.605, segin la
cual, lz extraccidn se hace segin las indicaciones de FAIR-
BATIRN (J.Pharm. Pharmacol (1950), 2, 825) con soluciones
de d%versos alcoholes conteniendo un 30% de agua. Bajo es—-
tas condiciones, la extraccidn es buena, pero 1a separacidn

de los derivados interesantes sigue siendo ain delicada:
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la precivitecidn de ellos se obtenia por aogién de los mis
mos alcoholes que habien permitido la disolucién. Hste he-
cho sorprendente habia asombrado a los provios autores
que habian subrayado su cardcter insélito. Se puede pensar
que esta anomalia halléba su explicacidn en una desnatura-
liracidén de los derivados en el transcurso del tratamienio.
EL color marrén oscuro del producto final, mientras que
los derivados antracénicos deseados estdn coloreados de.
amarillo subido, varecia svortar una confirmacidn Ge esta
hipbtegis..

Para eliminzr los inconvenientes Ge los procedi-
mientos conocidos, se ha tenido la idea, que comstituye
la base del presente invento, de extraer los derivados an-
tracénicos por los disolventes alcohdlicos sin adicidn de

agua, y de precivitar los principios buscados, es decir,

:los derivados antracénicos, por reactivos en los cuales

- sean solubles. las impurezas indeseables y no los produc-
tos buscndos. 4 1o largzo de engeyos se ha constatedo de
;una monera general que era ventajoso utilizer el dter eti-

~lico como agente de precipitacidn.

Bl procedimiento de extraccidn, segin el presen—

-te invento, de derivados antracénicos o antraquindnicos

-contenidos en las plantas, consiste fundamentalmente en

utilizar como alecoholes de extraccidn a2lecoholes sin adi-

cién de agua, en precipitar los principios buscados por

‘reactivos deshidratados en los que dichos derivados sean
‘ingolubles, mientras gue sean solubles enr ellos las impu-
‘rezas indeseables, poner este precinitado en suspensidn
en el disolvente deshidratado que haya servido vara la nre

. . . ! 1
‘cipitacuon, después separarlo de nuevo, siendo renovada

312.7.67 -3- 34?638
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eventualmente varias veces esta doble\oﬁééacién-susPensiéh
en el réactivo deshidratado Ge precipitacidn, y separaciéﬁ
- ¥, finalmente, secar el residuo.

Ia extraccidn puede tener Iugar en frio o a una

temperatura inferior a 5000 por simple maceracidn o perec

e

lacién. Ia precipitacién puede ser efectuada bien a tempe-—

e

ratura ambiente, bien a una temeperatura inferior a egta .

temperatura ambiente.

g ventajoso disminuir el volumen de la extrac— .
cidn por evaporacidn bajo vpresién reducida a baja tempera-

noa -

tura, del orden de varios grados centigrados, o por cugl-

quier otro medio no destructivo conocido. ot
Preferiblemente a los alcohdles empleados pafé
la extraccidn se afiaden ciertos dcidos orgdnicos solubles
a la vez en el disolvente de extraccidn y en el disolven-
te de precipitacidn. Como tales 4cidos orgdnicos ge pue-—
den utilizar el deido citrico, el decido tartdrico y el dci
do oxdlico, por ejemplo. Tas proporciones de los 4cidos
orgénicos a afiadir a los alcoholes no hidratados éstén coé
prendidos ventajosamente entre el O y el 5% del alecohol
empleado, i
En estas condiciones se observa que los extrac—
tos obtenidos son de una coloracién clara, e wna gran so-
Iubilidad en el agué, lo que demmestra que en transcurso %

de las operaciones no tiene lugar ninguna alteracidn impor;

_tante de los derivados a extraer,

Como medio de secado se emplea ventejosamente:
una radiacidén infrarroja.
, Bl procedimiento segin el invento puede ser uti-

lizado para extraer derivados antracénico

12.7.67 -4 -
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v -vegetales diversos, tales como por ejemplo: Cascarilla,
€

Sen, Arraciaﬁ, Ruibarbo, Horinga, Alce etc.
) | 7 Ia planta tratada se pulveriza por cualouier me-
| dio conocido apropiado. Bl polvo debe estar normalmente
5 seco y ser de una Tinure de grano admisible para la buena
ejecucidn de un filtrado clésico.
En el caso nariticular del sen, el nrocedimiento
segun el invento proporciona un extracto total de esta
sblanta,-siéndo gxtracto el principio activo de un nmedica-
10 ;mento utilizable por las vias oral y rectal y vor inyeé%
¢ibn, en los casos de estrefiimiento crdnico, de insuficien
cia peristdaltica, de perera intestinal y en los casos de
egstrefiimiento agudo.
Se han descrito a continuacién en detalle diver
15 sos ejemplos de puesta en prdclica del procedimiento se-
'gun el invento para la extraccién de derivados antracénicos

rcontenidos en algunas de las plantas precitadas.
LJENMPLO I

1 kg de polvo de hoja de sen fué embebido con

20 una cantidad de alcohol metilico contenicndo un 1¥ de dei-
do citrico, de manera que se obtuviese un polvo himedo,
que se introdujo en un aparato de percolacibn. Dezwuds de
un tiempo de espera del orden de 12 a 24 horas, se agotd
;el polvo con 25 litros aproximadamente del mismo alcohol

25 Emetilico conteniendo un 1/ de dcido citrico, Ie percolacidn
se ejecutd con suficiente lentitud para las Wltimas frac-

.i; jciones del disolvente metilico no arrastrasen mis que una

fcantidad despreciable de los derivados deseados. 321 filtra

§12.7.67 -5 - 34163
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Dicho extracto, que es de miy buena conservacidnm, contiene:

i s

o . . 7 ’
do metandlico asi obtenido se concentrd bajo presidn Tedu~

P o ;
cida a una temperatura inferior a 507, hasta el 1/5 de su:
volumen. : %

Se afiadid a este extracto concentrado de: 3 a.4 .,

veces su volumen de éter etilico deshidratado por cpnta@i;

- RIS

to con un sulfato de sodio desecado. Se produjo entonces |
un-importante precipitado amarillo que se dejé -posar &gﬁﬁi
te cierto tieﬁpo. Se decanté el liguido que sobrenadahé;f;
se recogid el precipitado mediante éentrifugacién. Seulé,

volvid a poner varias veces en suspensidn en el &ter des—"

hidratado y se le separd cada vez pox centrifugaciéntiﬁg;
nalmente, el Ultimo residuo de centrifugscidn avn emp%ba;'
do en éter fué expuesto a los rayos infrarrojos con el fin
de lograr un secado rdpido. Se obtuvieron asi 150 a 160
gr de un polvo marrdn amerillento cld}o; que contenia alre -
dedor de 15 a 20% de sendsidos. ?
Zste nuevo extracto de sen se presenta bajo la
forma de wn polvo marrén amerillento claro, muy soluble e@
el agua, aungue no higroscépico, conteniendo de 15 a 20% %
de heterdsidos antracénicos (expresados como senosidos), ‘
H
los derivados activos de 1a planta con el conjunto-de las. :

formas heterosidicas de las diversas agluconas presentes

en la planta.

Se sabe que la solubilidad en el agua es impor-
tente para apreciar la caiidad de los extractos de sen, Loé
principios activos del sen son compuestos antracénicos. En;
particular los sendgidos, considerados tradicionalmente
cono ‘principios primeros, son diglucdsidos de diantronas-

derivadas de la reina o de la aloemodine. Ahora bien,

12.7.67 -6 - 34 1 6 38 ,
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tos heterdsidos son poco solubles en el agua. Parece que

la actividad de la droga debe estar relacionadas con coms
. 4 ‘ r . (l
puestos poliglucOsidos mas golubles y, por esta causa, mis

‘activos que los sendsidos

Hay pues intereses en encotrar un extracto ouo,.
con la misma concentracidn en senésidos, se presente de:
modo mucho-mds soluble en el agua, o

Ademds, traba jos recientes han establecido lag

importancia de la presencia, al lado de los sendsidos re-

PRV

'nicos, de ciertos heterdsidos de laz aloemodina en 1a hng

de sen, presencia que trae consigo un efecto potencializa=-

dor no despreciable de la actividad de los sendsidos.

L

Se ha congstatado que el extremo total asi obte—

nido contiene todos estos compuestos, ha sido posible re-

velar por cromatograiisen dicho extracto, la presencia de
los sendsidos A y B (derivados de la reina) y de los sené-
sidos Dy C (derivados mixtos de la refna y de la aloemodi
:na). Por densimetria se han podido evaluar las cantidades
relativas de las glucosas correspondientes ¥y se ha podido

estimar en aproximadamente un 15% la proporeidn relativa
de. 1os heterdsidos de la senidina C respecto a los glucé-
sidos antracénicos totales. Zn esta provorcidn, el efecto
rpontencializador de estos compuestos es importante. Fingle
mente, con concentracién igual en sendsidos, ¢l nuevo ex—
tracto es aproximademente 250 veces mis soluble en el agua
con relacidn al sendsido B).

Hay motivo de insistir en las propiedades parti-
cularmente solicitadas del extracto de sen obtenido,

Las propiedades bioldgices ¥y farmacoldgicas de

este extracto se pueden e: tplicar como sigue: las drogag a

?”67 - 341638
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base de derivados antracénicos son conocidas desde hace
mucho tiempo y utilizadas como reguladoras del trdnsito
intestinal en el tratamiento de diferentes tipos de esire-

fiimiento, pero sélo desde hace poco no se ha comenzado

L.

més que a entrever su modo de accidn. Ia actividad de es-—

tas drogas es de hecho bestante paraddjica: solo las aglu-
G e o~

conas son activas "in situ" sobre el intestino de la rata.

Por el contrerio, “in vivo", por via oral, no son activgé}

nientras que los hetesdsidos correspondientes lo son. He-:

e
l:r.<:

ta aparente contradicién puede ser explicada como sigue:
3

la aglucona sumigistrada por via oral seria absorbida st

LY
nivel del intestino y después ser destruida en el hiédéé ‘
en el transcursc de los metabolimos de desinto?icaciéél":

Ia presencia de azicares seric necesaria para solubilizar,
de algin modo, las agluconas que podrian progresar enton-
ces a lo largo del tubo digestivo y llegar asi bajo la foé
ma heterosidica hasta el colon, donde ejercerisn su acti~
vidad después de una hidrdlisis. E1 extracto total ob'l:eni—;
do puede ser utilimado solo para tratar los estrefiimientos
crénicos: formas aténicas y Tormas espasmédicas, insuficiég
cias del peristaltismo, pereza intestinal, asi como los eé

trefiimientos agudos de los operados, las personas gue guar

dan cams, los sedentarios y las mujeres embarazadas.

IJEMPIO T

P i

Se traté 1 kg de volvo de cascarilla de la mis—

ha manera que en el ejemplo 1 y se obtuvo de 160 a 170 gr

B ’ .
de un polvo marrén amerillento claro conteniendo de 15 a

158%, aproximadamente, de barbaloina.

oo 941638
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3¢ tratd 1 kg de polvo Ge arraclén de la miesma
monera que en el cjemplo 1y se obtuvieron asi 120 a 130
gr de un polvo marrén amarillento claro, conteniendo apro-

5 ximadamente de un 5 a &% de emodina.

ot
%

L

WJePLo IV

Se tratdl kg de polvo de ruibarbo de la misun
manera que en el ejemplo 1 y se obtuvieron asi 200 a 225
gr de un polvo marrén amarillento claro conteniendo apro-
10 ximadamente de un 3 a2 5% de reina.
los resultedos de los rendimientos obtenidos en
los ejemplos de arriba, eestin agrupados en la tabla que

" sigue:

341638
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Resultzdos exnre Antracénicos combinados

|

Rendimiento en,, Antracérice

52608 en del polvo cue haya ser- extracto por extracto,
vido nara la prenara- kg de nolvo em., .
7 o l - A ; PR .
racion, j» pleagdo, gr -7 . .
Hojos de sensend- . 15,26"
sidos 3,14 159,3 ,
Cascarillabarba- '
loine 3,73 65,1, .. 14,82
Ltrraclén-emodina 0,56 125,0 .7, 6,60
Ruibarbo-reina 0, 69 210,8 ', 3,54
14.7.6 g
4.7.67 - 10 - _
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Rendimiento en . sntracénico del Porcentaje de extraccidn

extracto por extracto, 5 de los principios acti-
kg de polvo em. . en vos
pleado, gr ' o
15,20 7T, 1%

159, 3 X

165,1 SN 14,82 . 63, 2%

126,0 6,60 86, 65

210,8 R 3,58 - 85, 4%
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Ios extractos obtenidos segin el invento son en-

¥

gteramente solubles en agua, pero no obstante, no gon hi-
Igroscépicos.

Esta solicitud que corresponde a la presentada
‘en Francia el 24 de Junio de 1.966 bajo cl ndmero PV 66830
'y solicitud de patente especial de medicemento el 21 de ,Q
ESeptiembre de 1.966 bajo el mimero PV 77158, se acoge a
glos beneficios del articulo 51 del vigente Bstatuto sobrgi

‘Propiedad Industrial.

N OTA = 7

i

Los puntos de invencidn propia y nueva gue se
ipresentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten—?
, .
3te de Invencidn en Espalia, por VEINTE afios, son los siguien
;tes:

l.~ Un procedimiento de extraccidén de derivados

14

antracénicos o antraguindnicos de plantas, caracterizado
i 1

porque se utilizan como agentes de extraccidn disolventes
+
alcoh6licos sin adicién de agua, porque se precinitan los

principios buscados mediante reactivos deshidratados en log
|

gue dichos principios son’ insolubles, mientras que las impu
1 .
?ezas indeseables son solubles en ellos, porcue se none di-

b
cho precipitado en suspensidén en el disolvente deshidratado

v

gue ha servido para la precipitacidn, deswués se le separa

de nuevo de é1l, siendo renovada esta doble operacidn - pues
i oo

ta en suspensién en el reactivo deshidratado de precipita~ -

;14.7.67 - 11- 34@658
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cibn y separacidn - eventualmente varias veces y, finalmen

te, se seca el residuo. i
o,- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, !

caracterizado porcue la planta tratada se utiliza bajo la -

forma de polvo normalmente seco. PPN
3.~ Un procedimiento segin las reivindicaciones;

v

1 6 2, caracterizado porque la exiraccidén se realiza en
frio o a una temperatura inferior a 50°C por simple macerg.."
cifn o percolacidn. '

4.~ Un procedimiento segin las reivindicacionss °
1 hasta 3, caracterizado poroue la precipitacidn se efec;-j.
tia bien a temperatura ambiente, bien a una temperatura ,-
inferior a esta temperatura ambiente,

5.- Un procedimiento segin las reivindicaciones -
1 hasta 4, ceracterizado porque a los alcoholes no hidra- :
tados es afladido de 0 a 5% de dcidos orgénicos solubles a
la vez en el disolvente de extraccidn y en el disolvente
de precipitacidn.

6.- Un procedimiento segin las reivindicaciones
1 hasgta 5, caracterizado porgue como agente de precipita-

cidn se emplea el éter etilico.

ES

T.- Un procedimiento de extraccidn de derivados

antracénicos o antraguinénicos de plantas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede y con los fines gue se han especificado,

341638
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feta llemoria consta de trece hojas escritas 2 ma~

guina por una gola cara.
Madrid,

P.A.

341638
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