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por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE POLIHIDROXIFENILCRO- 
MONAS ESTABILIZANTES'DE LA ESTRUCTURA CELULAR Y ELCITOMETA- 
BOLÍSMO", a favor de ía firma alemana DR. MADAUS & CO., re­
sidente en Ostmerhelmer Str. 198, KDLN-MERHÉIM (Alemania).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha descubierto que ciertas poiihidroxifenilcromo- 
nas (por ejemplo, la silimarina) ejercen efecto protector y 
estabilizador sobre las blomembranas intracelulares en los 
lugares del citometabolismo y a causa de esta acción inédita 

54 constituyen medicamentos valiosos.
Para obtenerlas en escala industrial son impropias 

las propuestas emitidas hasta hoy día para el aislamiento a 
escala de laboratorio, pues el material de partida, el fruto 
del Silybum marianum Gaerth., contiene hasta el 30 % de acei­

tes grasos y materias concomitantes difíciles de separar y10
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únicamente se obtienen concentrados crasos que vuelven extra­
ordinariamente difícil la elaboración ulterior. Asimismo, la 

operación según dichas propuestas sería mala de realizar en 
escala técnica a causa del grandísimo dispendio de tiempo y de 

5. los muchos disolventes distintos que se utilizan por separado 
y en repetición consecutiva para separar las materias concomi­
tantes inactivas y los aceites grasos.

Así, el método, usual para los procedimientos de ob­

tención, de desangrar por extracción exige varios días y la 
10. mayoría de las veces no es suficiente*.

En cambio, si se renuncia, oomo prevé, el invento, al 
desengrase completo y se modifica la operación de manera que 
pueda utilizarse material de partida con un 5 a 10 % de grasa, 
el desengrase puede efectuarse mediante presión alta, de pre- 

15. ferencia con empleo de prensas helicoidales, como las que se 

utilizan para las semillas oleaginosas, y puede separarse del 
20 al 25 % del aceite graso sin pérdida de substanola activa.

Con este método de desengrase se ahorra también la mol- 
turación que en otro caso es necesaria, pues el complejo oelu- 

20. lar se desgarra hasta tal punto con la gran presión y la tri­
turación en la prensa helicoidal que las materias activas pue­
dan pasar de manera rápida y completa al medio de extracción.

Pero a causa del contenido residual de aceite graso, 

debe todavía buscarse primeramente un agente de extracción en 

25. el que tengan muy buena solubilidad tanto los agentes grasos 
como las materias activas. En ensayos en serie se ha hallado 
que la aptitud óptima corresponde al acetato de etilo. Este



permite una extracción a fondo ya en 24 horas, mientras que 

para la extracción con acetona en escala de laboratorio se 

indicacaba un tiempo de extracción de 14 días.
Aunque después de la evaporación del acetato de etl- 

5. lo se obtiene un produoto parcialmente grumoso, oleoso y cra­

so, con un 20 a 30 % de materia activa, había de intentarse, 
para evitar tratamientos repetidos oon diversos disolventes, 

separar las matarlas activas de las materias concomitantes y 
los aceites grasos valiéndose de un proceso de distribución 

10. entre dos fases líquidas limitadamente miscibles.
La busca de un sistema disolvente apto para esto fra­

casó durante mucho tiempo porque, en todos los pares de fases 
investigados, del ¡índice de distribución G^ de la mezcla de 
las materias concomitantes y el aceite graso y del índice de 

15. distribución G^ de las materias activas se derivaba un factor 

de separación tan bajo que el número de las etapas de dis­
tribución necesarias hubiera exigido un gasto de equipo inso­

portable.
Oon el par de fases metanol/éter de petróleo (40-603), 

20. que se investigó por último, se calculó, a base de los coefi­
cientes de distribución G^ = 0,25 y G^ = 0,038 resultantes pa­
ra una concentración de substancia del 2 % el factor de sepa­
ración 6,5 , lo que teóricamente, para un enriquecimiento 
del 70 a 80 %, hubiera exigido todavía alrededor de 20 etapas 

25. de distribución. Pero en la realización práctica apareció?
durante la distribución, un corrimiento de fases muy intenso 
dentro del sistema. Los intentos de reducirlo por adición de



agua dieron buen resaltado.
El sistema ternario metanol/agua/é ter de petróleo que 

a continuación se investigó, demostró ser utilizabla. Por úl­

timo, se halló que lo óptimo era una mezcla de metanol-agua- 
-éter* de petróleo : metanol/agua (95 : 5) como fase inferior 

en equilibrio con óter de petróleo puro (40 - 6(P). El sis­
tema puesto en equilibrio mostró además la ventaja de un co­
rrimiento inesperado de los índices de distribución en favor 

del proceso de purificación perseguido para las materias ao- 

tivas.
En la utilización práctica del sistema según este in­

vento se comprobó, sorprendentemente, que un número de etapas 
n = 6 basta ya para obtener un enriquecimiento de materia ac­

tiva del 70 al 30 %.
En la distribución multiplicativa, que puede efectuar­

se por saltos o uniformemente y que de preferencia se realiza 
en contracorriente. Las materias activas se enriquecen en la 
fase inferior y pueden ser retiradas con la fase inferior al 

final de la instalación.
En el aspecto de equipo se necesitan para la distri­

bución multiplicativa uniforme seis etapas individuales, por 
ejemplo con un separador centrífugo y un emulaionador para ca­

da una^ conectados de tal modo uno tras otro que la materia 

activa purificada salga continuamente con la fase pesada, mien­

tras que la fase superior, llevada en contracorriente contra 
la- fase inferior, sale por el extremo opuesto de la batería 
despuás de pasar por seis etapas de emulsión y separaoión.
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Se logra un grado de acción comparable en una insta­

lación de colnmnas segén Ziehl, para lo cual hay que disponer 

un n&nero teórico de fondos de 10 a 12 (calculado a base de 

HTU* as hight for one transfer unlt).
5* En ambas modalidades de procedimiento se ha acredita­

do tanto el aporte de substancia al principio de la batería, 

según Jantzen, como el aporte al oentro, según van Hyk. El 

aporte se efectúa en forma da disolución al 2 % en la fase in­
ferior.

10. Después de la distribución, pueden obtenerse de la fa­
se inferior, por evaporación, las materias activas purificadas, 
en forma de producto seco de color baige. Este producto con­
tiene da 70 a 80 % de silimarina y puede utilizarse directamen­
te en esta forma o también después de ulterior purificación o 

15. separación.
En la separación por cromatografía de capa delgada de 

la silimarina obtenida pueden descernirse sobre placas de po- 
liamida con el separador cloroformo : metanol : metilatilceto- 

na (60 : 14 : 26) y una solución al 1 % de dinitrofenilhidra- 

20. ciña cuatro substancias I, II, III y IV, claramente separadas 

una de otra.
La substancia silimarina I, que presenta el índica 

mayor, pudo ser dilucidada en su estructura esencial. Tiene 
la fórmula aditiva CggHggO^ y es un 5,7-dihidro— 2-(3' -meto- 

25. xi-4'-hidroxifenil)-cromanon-3-ol que esté substituido en la
posición 3 con un radical CgHgOy Presenta un punto de fusión 

da 167* C-
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Las otras substancias II, III y IV no están todavía 

dilucidadas an su estructura, pero pueden separarse por cro­

matografía en columna y por cristalización. Todas ellas pre­
sentan en la prueba farmacológica las mismas acciones que la 

5. silimarina I.
Por tanto, a causa de la gran coincidencia farmacoló­

gica, está justificado retener para el producto del procedi­

miento constituido por una mezcla de las substancias I, II,

III y IV la designación de "silimarina" y llamar a los oompo- 
10. nentes individuales "silimarina I", "silimarina II", "silima­

rina III" y "silimarina IV".
La silimarina I puede separarse inmediatamente, por 

cristalización, de la fase inferior que sale del aparato da 
distribución. Para ello, después de tratar la fase inferior 

15. con carbón activo, se la concentra primeramente sólo hasta el 
punto de que, después de separar el carbón activo, la silima­
rina I se precipite en forma cristalina cuando se prosigue la 

concentración.
La obtención de las polihidroxifenilcromonas, y en par- 

20. tioular de la silimarina o de sus componentes, abarca por lo

tanto, según este invento, los pasos de procedimiento siguien­

tes :
1) . Expresión bajo presión alta, preferentemente en una 

prensa helicoidal, de la cantidad principal de los aceites

25. grasos.
2) . Extracción a fondo, con acetato de etilo, de los re­

siduos de prensa todavía oleosos, evaporación del disolvente
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y obtención de un extracto primario oleoso y oraso.

3). Distribución multiplicativa uniforme del extracto pri­

mario en al sistema disolvente de este invento y obtención de 

un producto seco con un contenido de 70 a 80 % de silimarina. 

5. 4(. Eventualmente, separación previa de la silimarina I,

por cristalización, de la fase unferior y obtención de las 
otras polihidroxifenilcromonas de las aguas madres.

Ejemplo

1) .- En una prensa helicoidal para semillas oleaginosas se
10. expriman bajo gran presión 100 kg de frutos desecados de Sily-

bum marlanum, para separar la cantidad principal de aceites 
grasos. Quedan alrededor de 75 a 80 kg de residuos de prensa 
con un contenido da aceite residual de 5 a 10 %.

2) '.- Se extraen a fondo con acetato de etilo 80 kg de los 
15. residuos de prensa. Después de evaporar el acetato de etilo,

quedan alrededor de 5 a 6 kg de un residuo seco, oleoso y gra­
so, en parte grumoso, con un contenido de materia activa de 20 

a 30 %.
3) .- Se disuelve el residuo seco, hasta el 2 % en peso, en

20. la fase inferior del sistema, puesto en equilibrio, metanol/

agua (95 : 5 ) / éter de petróleo (40-603) y se centrifuga para 
clarificarlo de las materias sólidas floculentas. Volumen fi­

nal : alrededor de 300 litros de fase inferior.
Se conectan en serie 6 separadores centrífugos indivi- 

25. duales para separación de líquido/líquido, con intercalación

cada vez de una etapa de emulsión y de modo que la fase infe­

rior circule en dirección opuesta a la superior, con lo cual
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ambas fases se emulsionan entre sí en cada una de las etapas 
de emulsión! para cambiar materia. En la etapa de separador 
que sigue cada vez, la emulsión se vuelve a separar en fase 
pesada y fase ligera. Las conducciones están dispuestas de 

5 ;' modo que la fase superior separada llegue en contracorriente 

a la fase inferior en la etapa de emulsión que precede en ca­
da casot y así sucesivamente.

La fase superior y la inferior se llevan primeramente 

una hacia otra en la batería de distribución sin recargo de 
1Q,' substancias y de manera continua! lo que hace que se establez­

ca el equilibrio de fases. Luego se alimenta continuamente a 
la fase inferior circulante la solución de substancia al 2 %. 
Al alimentar a la entrada de la fase inferior hay que procurar 

que no se altere la relación de volumen total fluente fase su- 
15.> perior : fase inferior = 1 : 1.

La rapidez de circulación de ambas fases depende en 
gran medida del grado de eficacia de los aparatos de emulsión 

y de los separadores. El ajuste óptimo puede averiguarse gra- 

vimátricamente por medio de determinaciones cuantitativas del 
20. índice de transición de materia.

La fase inferior (alrededor da 300 litros) que sale 
de la batería de distribución se seca en vacío de 20 mm de 
Hg, lo que da un polvo de color beige hasta pardusoo! con un 

rendimiento ponderal de 3!l kg. El contenido de materia aoti- 

25. va (silimarina) se halla entre 70 y 80 %, de lo que se deduce 
un rendimiento de materia activa de 2^  %, caloulado respecto 

al material de partida.
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4)-.- Modificación para la obtención directa de silimarina 
I de la fase inferior :

Se recoge la fase inferior (alrededor de 300 litros) 
que sale de la batería de distribución, se la trata con 1,5 

5. kg de carbón activo y se la concentra en vacío de 20 mm de 

Hg hasta 100 litros. Se clarifica en una prensa de filtro 
la solución todavía caliente y a continuación se la concen­

tra aón más. Al llegar al volumen residual de unos 50 a 30 
litros, se inicia una cristalización creciente. Según el 

10. grado de concentración, se obtiene un cristalizado de color 
blanco a ocre.

Este cristalizado presenta un punto de fusión de 167 

a 1693 0. Está constituido por silimarina I y tiene un gra­
do de pureza de 95 a 100 %.

15<¡ Las aguas madres que quedan después de la separación
del cristalizado y que contienen silimarina II, III y IV se 

secan por ulterior concentración en vacío de 20 mm de Hg.
Las pollhldroxiíenilcromonas obtenidas por el proce­

dimiento de este invento mostraron ya en las primeras expe- 
20. riencias con animales marcada acción protectora frente a las 

influencias nocivas para el hígado. En el Ínterin pudo dilu­
cidarse, en particular mediante investigaciones con el micros­
copio electrónico, en quá radica la protección, sorprendemen- 
te siempre igual e intensa, contra los agentes nocivos de la 

25. mas diversa naturaleza.
Las lesiones experimentales con tetracloruro de car­

bono ocasionan en el hígado de las ratas alteraciones compa-
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rábles histológicamente con la hepatitis humana. Las imáge­
nes del microscopio electrónico muestran alteraciones estruc­
turales en las células parenquimatosas, destrucción y tume­
facción en los mltocondrios y junto a ellos y un decrecimien­
to del retículo endoplasmático, de los ribosomas y del glicór- 
geno. Esto es atribuíble a una lesión, ocasionada por el te- 
tracloruro de carbono, de las membranas extracelulares e in- 

tracelulares que circundan tanto la célula como las diversas 

partículas endoplasmáticas, pues toda alteración de estas bio- 
membranas altera el curso normal de una o varias fuñoiones 
parciales y conduce también a una salida de fermentos y otras 
materias y, viceversa, a la inclusión de materias perjudicia­
les.

En los hígados de las ratas que habían recibido sili- 
marina antes del tetracloruro de carbono no se manifestó ya 

en ninguno de los orgénulos celulares de las células parenqui­
matosas lesión alguna, los mitocondrios y el retículo endoplas- 
mático estaban estructurados con regularidad y el glicógeno 
estaba distribuido normalmente en las células parenquimatosas. 
La silimarina ha podido impedir, por lo tanto, la lesióh inmi­

nente de las biomembranas y las alteraciones de la ultraestruc- 
tura y del metabolismo de la célula.

Esta acción protectora de la silimarina sobre la es­

tructura celular y el citometabolismo quedó también confirma­

da en otras numerosas series de ensayos, en los que pudieron 
evitarse o reducirse considerablemente con la silimarina las 
consecuencias, llevadas hasta las más graves necrosis, de in-
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toxicaciones experimentales, por ejemplo con tioacetamida, al­
cohol alilico, alfa-amanitina, faloidina y aloxano. Incluso 

pudieron eliminarse oon la silimarina lesiones que ya se ha­
bían producido. Por microscopía electrónica se demostró que 

5 . la estructura de los mitooondrios y del retículo endoplasmá- 
tlco, considerablemente destruida después de administraciones 
de alfa-amanitina, se restablecía por completo con la silima- 

rlna. El restablecimiento de la integridad perturbada signi­
fica que la silimarina no sólo ejerce acción protectora, sino 

10. también estabilizante.
Se ofrece asi, como principio terapéutico completamen­

te nuevo, la actuación directa sobre los elementos estructura­
les de las células hepáticas.

De 600 casos evaluados de hepatitis crónica, estados 
15v posthepáticos y cirrosis del hígado se comprobó, después de 

un promedio de 5 semanas de administración diaria de 0 ,2 g de 
silimarina, una regresión superior al 60 %. Las pruebas más 
importantes de las funciones del hígado mostraron por término 

medio una regresión del doble en comparación con un grupo dew
20. control tratado del modo ordinario. En la adiposis del híga­

do, el hallazgo bióptico después del tratamiento con silimari­

na indicó la curación para el 67 % de los casos, mientras en 
un grupo de control sólo se halló en el 40 % de los casos.

En todos los casos se advirtió al cabo de breve tiem- 

25. po mejoría del estado general, remisión del meteorismo y de la 
sensación de tensión en el hipocondrio derecho, aumento del 
apetito y del peso corporal y mayor capacidad funcional. No 
se observaron acciones secundarias aún después de tratamiento 

prolongado.
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N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se deolaran 

5. nuevas y de propia invención las siguientes reivindicaciones 

con prioridad de la solicitud de patente alemana n3 P 19 23 

082.1 del 6 de mayo de 1969*

1.- Procedimiento para la obtención de polihidroxife- 

nilcromonas estabilizantes de la estructura celular y el clto- 

10. metabolismo, caracterizado por desgarrarse en el complejo ce­
lular, mediante gran presión mecánica, preferentemente en una 
prensa helicoidal, frutos desecados de Silybum marianum Gaertn., 
para exonerarlos de la cantidad principal del aceite graso; ex­
traerse a fondo con acetato de etilo el residuo de prensa que 

15. presenta todavía un contenido residual de aceite de 5 a 10 %;
evaporarse el acetato de etilo; disolverse en el 2 % en peso, 
en la fase inferior de un sistema disolvente apropiado para la 
separación de las materias concomitantes indeseadas, por ejem­
plo el sistema disolvente constituido en esencia por metanol y 

20. éter de petróleo, el residuo seco, oleoso-craso y parcialmente 
grumoso, que oontiene alrededor de 20 a 30 % de materia activa; 
centrifugarse para clarificar y eliminar las partículas flocu- 

lentas de materia sólida; someterse el residuo en dicho siste­

ma disolvente a la distribución multiplicativa, de preferencia 

25. uniforme, en contracorriente; separarse de la fase inferior sa­
liente, por concentración en vacío, un polvo pardusco que con­

tiene 70 a 80 % de polihidroxlfenilcromonas; y eventualmente
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separarse ya directamente de la fase inferior la silimarina I 

que durante la concentración se segrega en forma de cristali­
zado de color blanco a ocre.

2. - Procedimiento, según la reivindicación 1, caracte­
rizado por emplearse para la distribución un sistema disolven­
te ternario de metanol (95); agua (5) y éter de petróleo de 
40- 60* ( 100)-.

3. - Procedimiento, según las reivindicaciones 1 o 2, 
caracterizado por emplearse una batería de distribución cons­
tituida por varios (por ejemplo, 6 ) pares de emulsionadores y 
separadores y disponerse la conducción de manera que la fase 
superior separada en un separador llegue, contra la corriente 

de la fase inferior, a la etapa de emulsión precedente en ca­
da caso y a la fase inferior circulante se alimente continua­
mente la solución de substancia al '2 %, cuidando de mantener 
en 1 : 1 la relación volumétrica total circulante de fase su- 

perlor/fase inferior.
4. - Procedimiento, según una de las reivindicaciones 

anteriores, caracterizado por tratarse la fase inferior que 
sale del sistema con 0 ,5 % aproximadamente de carbón activo; 
concentrarse en vacío de 20 mm de Hg primeramente sólo hasta 
un tercio del volumen inicial; clarificarse en una prensa de 
filtro la solución todavía caliente; y concentrarse en una pro­
porción de una sexta parte hasta una décima parte del volumen 

inicial, en cuya gama de concentración se segrega un cristali­
zado de color blanco a ocre, la silimarina I, que es separada.

5. - Procedimiento para la obtención de polihidroxife- 
nilcromonas estabilizantes de la estructura celular y el cito-



metabolismo.
Segnn se describe y reivindica en la presente memoria 

descriptiva que consta de catorce hojas foliadas y escritas a
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