
MO.-CF.-I7668/SD.PS.15995.

P A T E N T E  
D E

I N T R O D U C C I O N

a favor de LABORATORIOS HOSBON, S. A., entidad española, 

domiciliada en Barcelona, Avenida José Antonio, 512, por 
"PROCEDIMIENTO' PARADLA'OBTENCION DE ACIDO USNICÓ"'.' *...

MEMORIA DESCRIPTIVA

La,presente invención se refiere al aislamiento 

del ácido dsnico a partir de sus fuentes naturales, y tiene 

entre sus objetos el de proveer un procedimiento para aislar 
ácido úsnico de sus fuentes naturales, especialmente el

5. musgo español de California o Ramalina reticulata. Otros
objetos aparecerán de la descripción del invento.

El ácido dsnico es un compuesto que tiene activi­

dad antibiótica contra cierto ndmero de organismos patógenos 
que incluyen el Mycobacterium tuberculosis hominis. Es una 

10. . substancia cristalina amarilla de punto de fusión 195-196°C
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y tiene la fórmula empírica C^gH^gOy.
Una buena fuente de ácido ásnico es el musgo 

español de California Ramalina reticulata, un Ííquen de 

la familia Usneaceae que crece como un epífito a lo largo 

- de la costa occidental de Norteamérica , desde California 

a Alaska. Esta planta no está relacionada en modo alguno 

con el musgo español de los estados sudorientales, que es 

una planta de semilla, de la familia Bromeliaceae.
Un procedimiento conocido para aislar el ácido 

ásnico implica el extraer el musgo español de California 

con acetona o una mezcla de acetona y alcohol, evaporar* 

la solución para precipitar el ácido ásnico bruto y purifi­

car luego el producto cristalizando a partir de acetona 

por cuatro o cinco veces. Este procedimiento es tedioso a 

causa de las repetidas recristalizaciones; requiere el 
manejo de grandes volúmenes de acetona para recuperar pe­

queñas cantidades de ácido ásnico disuelto en los licores 

madre después de cada cristalización. Además, algunas co­

sechas de musgo, según su madurez, condiciones del suelo, 

clima, localidad donde ha crecido, y posiblemente otros 

factores, contienen grandes cantidades de un material amor 

fo, blanco e inerte, que es un producto de condensación 

del ácido beta-hidroxibutírico. Es virtualmente imposible 

separar este material del ácido ásnico por recristalización 

a partir de. acetona, ya que tiene prácticamente las mismas 

características de solubilidad con respecto de esta última 

que el propio ácido ásnico. Así, en cada etapa de cristali­

zación, los cristales de ácido ásnico que se separan se en
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ouentran contaminados por el material amorfo.precipitado.

Se han encontrado ahora que el ácido dsnico puede 
ser aislado mediante ana técnica simplificada y mejorada. 

Para este fin el musgo es extraído con acetona o una mezcla 
de acetona y alcohol, y el extracto es evaporado para preci­

pitar el ácido dsnico bruto. Este precipitado bruto es 

lavado con un alcanol hidrosoluble y luego con un disolven­

te hidrocarburo alifático, siendo el precipitado purificado, 

cristalizado a partir de acetona para dan un producto puro 
con gran rendimiento. Los lavados con alcanol y disolvente 

hidrocarburo alifático tienen la finalidad de eliminar el 
material amorfo, blanco e inerte mencionado anterioimente, 

los esteróles y los materiales coloreados y resinosos que 

están asociados con el precipitado de ácido dsnioo bruto.

El ejemplo siguiente establece el procedimiento 
de la invención eh el caso de ser aplicado a materiales 

específicos y bajo condiciones específicas. Se sobreentien 

de que este ejemplo es facilitado tínicamente a título de 
ilustración y que no es limitativo.
E J E M P L O

(a) Extracción de musgo con acetona.- Se extrae 

90 kg de musgo español de California con un contenido de 
aproximadamente 20% do humedad, con un peso igual de aceto 
na.en un recipiente do acero inoxidable. 31 extracto, que 

es verde a la*luz transmitida y marrón rojizo a la luz re­

flejaba) es conoentrado por evaporación, a una temoeratura 

de 40°C y una presión de 507 mm de mercurio. La evapora­

ción es continuada hasta que aparece un precipitado en el
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líquido, siendo el volumen de este último reducido a apro-
ximadamente la cuarta parte del original. Entonces el lí-

quido es dejado enfriar hasta la temperatura ambiente, y 
luego es filtrado, con lo que se obtiene 0,454 kg de ácido 
ásnico bruto como masa resinosa marrón.

(b) Lavado de ácido dsnico impuro con metanol.- 

E1 ácido ásnico bruto procedente-de la etapa 

(a) es aHadido a 15 litros de metanol y la mezcla es herví 
da durante unos pocos minutos..El líquido es dejado enfriar 

ligeramente y luego es filtrado.
(o) Lavado de ácido dsnico impuro con éter de 

'petróleoá- El material insoluble de'lá etapa (b)* es 'hacera 

do con 1 litro de éter de petróleo y la fase insoluble es 
separada por filtración. Este proceso es repetido otras 

tres veces.
id) Cristalización de ácido dsnico a. partir de 

acetona.- El material insoluble de la etapa (c) es disuel 
to en acetona hirviente. La solución es filtrada mientras 

está caliente, se adiciona un 1C% de etanol, y la solución 
es dejada enfriar hasta temperatura ambiente. Los crista­

les de ácido dsnico precipitados son separados por filtra­

ción.
El licor madre de la cristalización es sometido

a evaporación para eliminar la mayor parte del disolvente 

y luego enfriado a temperatura ambiente. El material preci 

pitado es separado por filtración y lavado, primero con 

*- éter de petróleo y luego con metanol. El precipitado purjL 

ficado es disuelto entonces en acetona caliente, filtrado
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en caliente, y con adición de 10,0 de etanol, la solución 
es dejada enfriar, con lo cual se separa una segunda cose­

cha de cristales de ácido dsnico que son retirados por fil 
tración.

Las dos cosechas de cristales de ácido dsnico 

tienen un peso total de 73 g y se presentan en forma de 
cristales anarillos que tienen un punto de fusión de 

190-194°C.

En la parte (a) del ejemplo anterior es preferi­
ble extraer el musgo a temperatura ambiente por razones 

de seguridad, aunque también es posible utilizar acetona 

caliente, en cuyo caso es necesaria en menor cantidad, ya 
que el ácido dsnico es más soluble en la acetona caliente 

que en la fría. 3s preferible emplear la propia acetona 
como agente de extracción, ya que el ácido dsnico os per­

fectamente soluble en este disolvente, y, además, la recu 

peración de la acetona es más sencilla que en el caso de 

una mezcla de disolventes. Si se desea se puede emplear 

una mezcla de acetona y alcohol, por ejemplo una mezcla de 

2 voldmenes de acetona y 1 volunten de alcohol. La extrae- . 
cióh puede ser realizada de muchas maneras diferentes; por 

ejemplo mediante tratamiento por lotes, por tratamiento 

'continuo o por la combinación de ambos sistemas. Un método 

eficaz de proceder es el colocar el musgo en varios reci­

pientes y-hacer circular el disolvente a través de ellos, 

siendo el circuito dispuesto de tal manera que el disol­

vente frásco entre en contacto con lotes de musgo que ya 

han sido extraídos parcialmente, mientras que el disalven



te substancialmente saturado es puesto en contacto con 

cargas frescas de musgo. De esta manera se disminuye al 

máximo la cantidad de disolvente utilizado, mediante una efi­

caz extracción a contracorriente del musgo. Otro mótodo 

que se puede aplicar consiste en conducir el musgo a través 

de una cuba mediante un tornillo de Arqnínedes o una correa 

perforada y provista de aletas, mientras que el disolvente 
es hecho circular a través de la cuba en sentido de contra 

corriente con respecto del flujo del musgo. Una vez obte­

nido el extracto de ácido dsnico os necesario obtener el 

ácido dsnico en el estado sólido, lo cual se consigue fá­

cilmente por evaporación del extracto hasta que precipita 

el áoido dsnico. Esta evaporación es realizada preferible­

mente bajo presión reducida, de forma que tiene lugar a 

baja temperatura, aunque el empleo de vacío no es esencial 

y esta operación puede ser realizada bajo presión atmosfé­

rica.
En la parte (b) del ejemplo, la finalidad de 

lavar el precipitado de ácido dsnico bruto con metanol es, 

principalmente, eliminar el material amorfo, blanco e 

inerte y los materiales resinosos de coloración oscura.

Es preferible llevar a cabo esta extracción a aproximada­
mente el punto de ebullición del metanol, ya que estas 

impurezas son más solubles a esta temperatura. La propor­

ción de metanol a ácido dsnico bruto no es crítica; gene­

ralmente, se emplea un gran exceso de metanol para asegu­

rar la eliminación de todas las impurezas solubles en 

este agente. Aunque el metanol es el disolvente preferido
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para esta operación, se pueden emplear otros alcandés 

hidrosolubles, por ejemplo etanol, propanol, isopropanol 

y así sucesivamente.

En la parte (c) del ejemplo, la finalidad de 

5. lavar el ácido dsnico bruto con un disolvente hidrocarburo
alifático es eliminar los esteróles, materiales resinosos 

de coloración oscura y otras impurezas coloreadas. Aunque 

el óter de petróleo es el disolvente preferido, se pueden 
utilizar muchos otros hidrocarburos alifáticos normalmente 

10. líquidos, por ejemplo gasolina, bencina, disolvente

Stoddard, nafta de petróleo, hexanos, octanos, etc.

En la parte (d) del ejemplo se añade etanol a 

la acetona para reducir la solubilidad del ácido dsnico 
y favorecer la cristalización del mismo. Aunque se prefiere 

15. el etanol para esta finalidad, se pueden emplear otros al­

candés hidrosoldbles, por ejemplo metanol, propanol, iso- 
propanol y así sucesivamente. En general la cantidad de 

alcanol ha de estar comprendida entre aproximadamente 5% 

y aproximadamente 20%, basados en la cantidad de acetona. 
20. A fin-de obtener un elevado rendimiento de ácido dsnico,

se.prefiere evaporar el licor madre obtenido después de 
la primera cristalización. El ácido dsnico bruto que se 

precipita entonces es lavado como en las etapas (b) y (c) 

para eliminar las impurezas, lo cual se prefiere hacer 

25. primero con el disolvente hidrocarburo alifático y luego

con el alcanol hidrosoluble. El ácido dsnico obtenido de 
esta manera es recristalizado entonces como en el primer
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caso.



Serán independientes del alcance de la invención, 
los detalles y características auxiliares, tales como los 

medios y aparatos empleados para la puesta en práctica del 

procedimiento, por quedar todo ello comprendido dentro del 

espíritu de las siguientes reivindicaciones.

N O T A

Se reivindica como objeto de esta patente.-de 

introducción: - * " ' ......'..........  *.......'.* " '

1. Procedimiento para la obtención de ácido dsni 

co, caracterizado por el hecho de extraer ciertas especies 

de musgo con acetona, concentrar el extracto acetónico 
para precipitar el ácido dsnico bruto, lavar el precipita­

da con un alcanol hidrosoluble y luego con un disolvente 

hidrocarburo alifático para disolver y eliminar las impure 

zas del mismo, cristalizando finalmente el ácido dsnico - - 

a partir de solución en acetona.

2. Procedimiento para la obtención de ácido

dsnico, segdn la reivindicación 1, caracterizado por el 
hecho dé utilizar como materia de partida, musgo española 

de California. ' .

3. Procedimiento para la obtención de ácido dsni 

co, segdn las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por el
hecho de que el alcanol hidrosoluble es metanol.

4- Procedimiento para la obtención de ácido ds­

nico, segdn las reivindicaciones 1 y 2,.caracterizado por
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el hecho de que disolvente hidrocarburo alifático es éter 

de petróleo.

5. Procedimiento para la obtención de ácido 

dsnico, segán las reivindicaciones 1, 2 y 4, caracterizado 

por el hecho de que el material insoluble en éter de petró 

leo es disuelto en acetona caliente con adición de alcohol, 
y 1& solución es enfriada para precipitar los cristales de 

ácido dsnico.

6. Procedimiento para la obtención de ácido dsni 
co, segdn las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por
el hecho de que el ácido dsnico bruto es lavado con metanol 

hirviente, el material de ácido dsnico insoluble es tratado 
con éter de petróleo y disuelto en una-mezcla, caliente de 

acetona y 5-20% de alcanol hidrosoluble, evaporando y en­
friando para precipitar el ácido dsnico purificado.

7. Procedimiento para la obtención de ácido
dsnico.

La presente memoria consta de nueve hojas fo­

liadas escritas a máquina por una sola cara.
Barcelona, 18 de junio de 1968.
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