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PATENTE
DR
INPTRODUCCION

a favor de LABORATORIOS HOSBOW, S. A., entidad espafiols,

domiciliada en Barcelona, Avenida José Antonio, 512, por

*~ "PROCEDLIEWTO PARA" LA’ OBTENCIOW DE 4CIDO USHICO®,”

IiEMORIA DESCRIFTIVA

La.presente invencién se refiere el eislamiento
del dcido \snico a partir de sus fuentes naturales, y tiene
entre sus objetos el de oroveer un procedimiento para aislar
dcido dsnico de sus fuentes naturales, especialmente el
nusgo espafiol de California o Remalina reticulata. Otros
objetos eperecerdn de la descripcién del invento. ‘

El &cido dsnico es un compuesio que tiene gctiVi—

ded antibidtice contra cierto nimero de orgenismos patdgencs

que .incluyen el Mycobacterium tuberculosis hominis. Es ung

substancia cristaline emarills de punto de fusién 195-196°C
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¥ tlene la férmula empirica 018 607
Una buena fuenie de dcido uUsnico es el musgo
espafiol de California Remalina reticulate, un liguen de

la familia Usneaceae que crece como un epifito a lo largo

.de la costa occidental de Norteamérica , desde California

a Alaska. Esta planta no estéd relacionada en modo alguno
con el musgo espafiol de los estados sudorientales, que es
una planta de senilla, de la familig Bromelizceas.

Un procedimiento conocido para aislar el Acido
dsnico implica el extraer el musgo espafiol de California

con acebona 0 una mezcla de scetone 7 n]cohol eva“orar

PR

l solu01on para pre01n¢tar el 4cido dsnico brato v purifi-

car luegzo el producto cristalizando a partir de acetona
por cuatiro o cluco veces. Dste procedimiento es tedioso g

causa de las repetidss recristalizaciones; requiere el
nanejo de grandes volimenes de acetona para recuperar pe-
guefias centidades de &cido Usnico disuelto en los Yicores
madre después de cada cristalizacibn, Ademds, algunas co-
sechas de muszo, segin su madurez, condiciones del suelo,
clinme, loca ided donie ha crecido, y posiblemente otros
factores, contienen grandes cantidades de un material amor
fo, vlanco e dinerte, que‘es un.producto de condensacida
del &cido bete-hidroxibutirico. Bs virtualuente imposible
separar este meterial del écido.dsnico por recristelizecidn

a partir de ocebona, ya que tiene prdciticamente las mismas

caracteristicas de solubilidsd con resgec*o.de esta Ultinag

"que el propio Acido Usnico. Asi, en cada etopa de cristali-

‘zacidn, los cristales de 4cido Usnico que se separan se en
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cuentran contaminados por el mate 2l amorfo.precipitado.

’ »

Se han encontrado ghors que el Acido dsnico puede

.

3

ser gislado mediante nna téenica simplificada y mejoreds.

o )

Para este fin el muszo es extraido con acetona o una mezcla

de acetona y alcohol, y el extracto es evaporado para preci-

z

pitar el Acido Usnico bruto. Este precipitado bruto es

<

s

lavado con un alcahol hidrosoluble y luego con un disolven-

te hidrocarburo alifético, siendo el precipitado purificado,

'Y

cristalizado = partir de acetona para dar un producto vuro

-

con gran rendimiento. Los lavados con alcanol y disclvente

=

_hidrocarburo elifdtico tienen la finalidad de eliminer el

material emorfo, blanco s inerte mencionalo anteriormente,
los esteroles y los neteriales coloreados y resinosos que
estén asociados con el precipitado de deido Usnico bruto.
Bl ejeniplo sizguiente esteblece el proce@imiento
de la invencidn eh el cazso de ser aplicado a nateriales
especificos y bajo condiciones especificas. Se cobreentien
de gue este ejemplo es fzeilitado Unicamente a titulo de

ilustracidén y cue no ez linmitativo.

ixtraced on {42 11S”0 con scehonz.- Se extrae

90 kg de muszo espafiol de California con un contenido de
aproximadamente 207 de humed Gad, con un peso igual de =zceto

.

nz en un recipiente de acero inoxidsble, 21 extracto, que

~

S Vo YN

es verde a la'luz transaiiida y merrdn rojizo a la lu

PR AL+
flejada, es concentrado por evazoracidn, a una teuneraiura
) on .
de 40°C y una presidn de 507 mm do mercurio, La evazora-

cibn es continuada hasta cue apsrace un precivitado en el
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acetons.~ El materiel insoluble de la etapa (c) es

1fquido, siendo el volumen de este ﬁ;timo
ximadenente la cuarta parté del original.»Entohces.el ii—
guido es dejado enfrigr hasia la tenperatura ambiente, &
luezo es filtrado, con lo que se obtiene 0,454 kg de deido
tsnico bruto como mass resinoss nerrdn,

{b) Levado de fcido Ysnico imnuro con metznol.-

El écido dsnico bruto procedente.de la etapa
(2) es afiadido a 15 litros de metanol y la mezcla es hervi
da durante unos pocos minutos,..EL liduido es dejado enfriar
ligeremente y lrego es £iltrado,

(¢) Lavado de decido dsnico imnero con &tor de

" petrdlec.~ B materizl insoluble de la etapa (b) €5 hacers

do con 1 litro de éer de petréleo y la fase insoluble es
separade por filtracifn., Zste proceso cs repetido ofras

tres veces,

(d) Cristaiicacidn de

2

cido Usnico g vnartir de

M

to en acetora hirviente. La solucidn es filtrada mle“ﬁrﬂs
estd caliente, se adiciona un 10% de etanol, y la solucidn
es dejada enfriar hesta temperatura amblente., Los crista-

les de dcido Usnico precipitados son separzdos por filtre-

.

cida.

4

Bl licor redre de la cristalizacida es SO +ido

2 evaporacién para elininar la mayor parte Gel disolyente

T 1ve~o en¢%1a l0 2 tempersbura ambiente. Z1 materisl preci

pitedo es separzdo por filiracidn y lavado, primero-con

- bter de petr réleo y luezo con metanol. El precipitedo puri

ficado es disuelfo entonces en acelona caliente, filtrado
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en caliente, y con adicidén de 1G5 de etanol, la solucidn
es dejada enfriar, con lo cual se separa una Sesunda COSEw
cha de cristales Ge dcido ésnico que son retirados por Til
tracidn,

Las dos cosechas de crisiales de &cido dsmico

tienen un peso total de 73 g y se presentan en foma de

eristales amarillos gue tienen un nunto de fusidn

190-194°¢,

En la paric (a) del ejemnlo anterior es preferi-

ble extraer el nmusgo 2 tenperatura smbiente por razones

_de seguridad, auncue también es posible utilizer acetona

caliente, en cuyo ccso es necesaria en menor cenvidad, ya
que el fcido dsnico es més soluble en la acetona caliente
que en la fria. Bs preforible emplecr la propis acetona
como pgente de extraccidn, ya que el gecido dsnico eos perw
fectamente soluble en este disolvenie, y, ademés, la recu
peracibn de la acetonz es mds sencilla gue en el easo Qe
ung mezcla de disolventes. Si se degez se puede eaplear
tne mezcla de acetona ¥ alecohol, por ejemplo una mezcla de
2 vollimenes de acetong y 1 volumen de 2lcohol, Le extrac~ .
cidn puede ser reslizoda de nuchas maneras diferentes; por
ejemplo mediante travonientvo por lotes, dor iratamiento
conulruo o por la combinceidn de ambos sistemas, Un nétodo
eficas de proceder es el colocer el muszo en vdrios‘reci—
pientes y hscer circular el disolvente =z través de ellos,
siendo el cireuito lispuesto de taol mancra que el Gisol-
vente frésco entre en’ contacto con lotes de muszo que yo

nan sido extraidos parclalrente, misntras cuc el disolveg
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te substancielmente saturado es puesto en contacto con

carges fresc 29 de nusgo. De esta manera se disminnye al

.

méxino la cantidad de disolvenie utilizado, median%e une efi-
caz extraccibn a contracorri rte del musgo. 0 tro nétodo

que se puede aplicar consicte en conducir el musgo a través
de una caba>mediante un tornillo &e Arguimedes o una correz
perforada y provista de aletas, misniras que el disolvente
es hecho circular a través de la cuba en sentido de coatra
corriente con resnecto del flujo del musgo, Una vez obte-

nido el extrzcto de deido Usnico os necesario obltener el

_acido dsnico en el cstado sélido, lo cusl se consigue £~

cilmente por evaporacidn del extracto hasta que precipita
el 4oido dsnico., Zsta evaporacidn es realizads preferible-
mente bajo presidn reducida, de forma que tiené luger a

baja tenperaturs, suncue el empleo de vacio no 2s esencial

.

vy esta operacidn puede ser realizada bajo presméa atnosfé-
rica.

En la parte (b) del ejemplo, la finalidad de
laver el precipitado de #cido Wsnico bruto con metanocl es;
orincipalmente, elinminar el meterial amorfo, blanco e
inerte y los materislss resinosos de coloracidn oscura.
Bs preferible llevar 2 czbo esta extraceidn a aproximada-
nente el puﬁto de ebullicidn del metanol, ya que estas
impurezas son mis solubles a esta temperatura. La pfbpor—
cibdn de netanol g jeido dsnico bruto no es critice; gene-
ralmente, s emplea un gran exceso de metanél pare asegu-

» la eliminzeidn de toa s las impurezas soTubTes en

este agente. Altnque el metanol es el disolvente preferido



pare esta operacidn,'se pueden smplear otros alcanoles
hidrosolubles, por ejemplo etanol, propanol, isopropanol
y asi sucesivanente.
En la parte (c) del ejemplo, la finalidad de
2. lavar el 4cido Usnico bruto con un disolvente hidrocarburo
alifitico es eliminar los esteroles, materiales resinosos
de coloraciéﬁ oscura y otras i&pufezas coloreadas, Aunque
el éter de petréleo es el disolvente preferido, se pueden
utilizar muchos otros hidrocarburos aliféiticos normelnente
10, . 1ldquidos, por ejemplo gasolina, bencina, disolvente
Stoddard, nafta de petréleo, hexanos, octanos, ete.
En la parte (d) del ejemplo se afiade etanol a
la acetona pare reducir le solubilided del dcido dsnico
v favorecer la cristalizacién del mismo, Aungue se prefiere
15. el etanol para esta finalidad, se pueden emplear otros al-
canoles hidrosolubles, por ejemplo metanol, propanol, iso-
propanol y asi sucesivazente., En general la cantidad de
alcanol ha de estar coﬁprendida entre aproximademente 5%
¥y aproximadamente 205, basados en la cantidad de acetona.
20. ' A fin.de obtener un elevado rendimiento de Acido dsnico,
se prefiere evaporar el licor madre obtenido desppés de
la primera cristalizaciaﬁ. Bl Acido Usnico bruto que se
precipite entonces es lavado como en las etapas (b) y (e)
para eliminar las inpurezas, lo cual se prefiere hacer
25. brimero con el disolvente hidrocarburo alifdtico y luezo
con el alcanol hidrosolvble. E1 4cido dsnico obtenido de

esta manera es recristalizado entonces cono en el primer
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Serdn independientes ael_aicance de la invencidn,
los detalles y caracteristicas auxiliares, tales como los
medios y aparatos empleados para le puesta en préctica del
procedimiento, por guedar todo ello comprendido dentro del

espiritu de las siguientes reivindicaciones.

NOTA

Se reivindica como objeto de esta patente..de

“introduceibn: - - - Tt e B e e

‘1, Procedimiento para la obtencidén de 4cido Usni
co, caracterizado por el hecho de extraer ciertas especies
de musgo con acetona, coxncentrar el extracto acetdnico |
pars precipitar el dcido dsnico bruto, lavar el precipite~
do con un alcanol hidrosoluble y luego con un disolvente
hidrocarburo alifdtico para disolver y eliminar las impure
zas del mismo, cristalizando finalmente el &cido dsnico -

a partir de solucidn en scetona.

2. Procedimientc para la.obtencién de é4cido
Gsnico, segin la reivindicecidn 1, oaracterizadq‘bor.el
hecho dé utilizar como materia de partida, nuggo espatiols
de Celifornia, : o ,

3. Procedimiento pare la obtencién de 4cido usni .

co, segin las reivindiceciones 1 y 2, caracterizado por el

" hecho de que el alcanol hidrosoluble es meianol,

4. Procedimiento para la obtencién de 4cido Us-

nico, seglin les reivindicaciones 1l y 2,.caracterizado por
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el hecho de que disolvente hidrocarbdro alifdtico es éter
de petrdleo, '

5. Procedimiento para la obtencién de 4cido
Usnico, seglin las reivindicaciones 1, 2 y 4, ceracterizado
por el hecho de que el material insoluble en éter de petrd
leo es disuelto en acetona caliente con adicién de aleohol,
¥ la solucidén es enfriada para precipiter los cristales de
dcido dsnico,

6. Procedimiento para la obtencidn de dcido Usni
co, segin las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por

el hecho de que el 4cido ﬁsnlco bruto es lavaedo con metanol

herlgnue, ‘el materlal de Acido Gsnico insoluble es urauado'

con éter de petrbleo y disuelto en una.mezcle, caliente de
acetona y 5-20% de alcanol hidrosoluble, evaporando y en-
friando para precipitar el &cido dsnico purificado.
| 7. Procedimiento para la obtencién de Acido

isnico.

La presente nemoria conste {de nueve hojas fo-
liadas escrites a méquina por una sola cara.

Barcelona, 18 de junio de 1968,

HOSEOH, S. A.

LABORATO!
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