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DESCRIPCION

Este invente se refiere a un procedimiento
para la obtencidén de Acidos aristoldéquicos a partir de
especies vegetales de Aristolochia, por extracci&q.

Los &cidos aristoléquicos son primecipios
activos vegetales con un grupo nitro em la estructura
fenantrénica. En calidad de acidos nitrofenantrencar-
boxilicos aparecen en numerosas especies de las aristo-
loquiaceas; se trata de mezclas de acidos, y los acidos
que aparecen en la Aristolochia clematitis (L.) han sido

smpliamente aclarados en su estructura quimica.

Los &cidos aristoldquicos son muy interesan=
tes en el aspecto quimico y farmacolégico y constituyen
medicementos valiosos para una multitud de campus de
aplicacidén. En particular, inhiben el crecimiento de

los tumores y estimulan la fagocitosis,

Para la prebaracién de grandes cantidades

de Acidos aristoléguicos, en nuestras latitudes se dispone
como material dé partide fundamentalmente de la Aristolochia
clematitis (L.); sec trata en particular de la materia prima
vegetlal de lasg f&ices, que presenta un alto contenido de
fcido aristoléquico, Las raices contienen alrededor de cinco
a scis veces mas acido que las hojae o las demas partes del
vegetal, aunque el contenido efectivo estd sujeto a fuertes
variaciones estacionales. Una buena materia prima vegetal

comercinl puede contener hasta 0,6 § de &cidos aristolbquicos,
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La porcibn principal de la mezcla de &cidos
aristolbquicos esté constitufda por los hcidos aristold-
quicos de las estructuras I y II, En el caso del &cido
aristoldquico I se trata de un &cido 3,4-metilendioxi-
-B—metoxi-io-nitrofenantren-l-carboxilico, 2l que compete

la estructura siguiente:

Q

o (D)

NO

0CH5

El Acido sristoldoquico II se distingue del Acido aristo~
l6quico I ep que no presenia ningln grupo metoxilo. Se
trata del Acido 3,4-metilendioxi-10~nitrofenantren-f{-car-

boxilico, de la estructura

CH;—0
l
0

(11)
€0y H

NO,

En virtud de la favorable accidén farmacolé-
gica indicada antes, existe una gran demanda de acidos
aristoloquicos. En el estado actual de la técnica se conocen

diversos procedimientos para aislar el principio activo
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a partir de la materia prima vegetal; cabe senalar aqui en

particular las publicaciones siguientes:

Seglin ¥, Schunack y colaboradores, "Pharmazie®
20, phginas 685-688 (1965), se extrae primeramente raiz

larga de aristoloquia (radix Aristolochia longae) con

éter de petrdleo y a continuacién se trata el extracto

con etanol o con un disolvente menos polar (benceno,

cloruro de metileno). Se describe como sumamente venta-
josa la extraccibébn Acida con cloruro de metileno / &cido
sulffirico dilufdo o con cloruro de metileno / &cido férmico.
El extracto resultante se mezcla agitando con lejia de sosa
chustica al 2 % y luego se acidula con Acido sulflirico

diluido.

Este procedimiexto tiene inconvenientes con-
siderablea, porque su éxito depende mucho de la materia

prima vegetal y a veces conduce a preductos untuosos.

En 1a memoria de patente japonesa 27834/71
se describe un procedimiento para la extraccibn de Aris-

tolochia debilis. Segln la ensenanza de esta publicaciénm,

se prepara a partir de la materia prima vegetal un extracto
con agua amoniacal, se somete el extracto a cromatografia

en columna empleando un eluyente compuesto en su mayor parte
por cloroforme y adiciones de butanol y &cide acético, se
separa la {ra&€cidn de producto y se aisla éste de la

fraccion.

Este procedimiento, pero sobre todo el conocido

procedimiento de extraccibén de la materia prima vegetal con 1eji9
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acuosa de sosa chustica, son desventajosos porque con
ellos el material vegetal se hincha rApidamente, lo que
hace que los Acidos genuinos no se disuelvan con bastante
celeridad en forma de sal y en consecuencia permanezcan
demasiado tiempo en el medio alcalinoe, donde experimentan

la degradacion que ya ha sido descrita por Pailer.

Seghn la solicitud de patente alemana
1,186,980, se extrae ralz de aristoloquia con cloroformo,
cloruro de metileno o &ter, de la solucidn asi{ obtenida
se extraen en forma de sal los acidos aristolégunicos al
mezclar agitando con una solucidén acuosa alcalina, se
precipita otra vez el producto por acidificacibén y even-

tualmente se recristaliza.

Este procedimiento tiene el inconveniente
de depender mucho del grado de secado y del estado de la
materia prima vegetal wtilizada. Normalmente se obiienen
mezclas untuosas de substancia, cargadas de productos de

desintegracibn,

Segin 1a solicitud de patente alemana
1,768,090, se extrae en caliente raiz de aristoloquia
con un alcohol o una cetona miscibles en agua y con un
contenido de agua de 40 a 60 %, se filtra por succidn
en caliente la solucién conteniendo agua que resulta, se

enfrian, se trata con 3 a 5 ¢ de dimetilformamida, se

acidifica a pll de 2 - 3 con un &cido mineral y a continuacibn

se hacen cristalizar por reposo los Acidos aristoléquicos.
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En este procedimiento es desventajoso el que
hayan de utilizaree mezclas de agua y disolventes orghnicos
miscibles con el sgua, porque los disolventes orglnicos en
la préhctica entonces no se pueden recuperar. Ademls,- las
condiciones para la precipitacibén o la cristalizacién en
este método son muy criticas, sobre tode porque con pH
demasiado &cido vuelven a presentarse preductos de desinte~

gracidn.

El invento que ahora aqui se expome tieme por
misidn crear un nuevo procedimiento para aislar de las especies
vegetales de Aristolochis los Acidos aristolbguices, cuye pro-
cedimiento carezca de los inconvenientes de los procedimientos
segln el estado actual de la técnica y conduzca con sencillez

a un producto sumamente puro y a un mayor rendimiento,

El problema se resuelve procediendo a:
a) extraer la materia prima vegetal con alcalinidad débil..
b) acidificar el extracto,
¢) disolver en un disol}ente orghnico inmiscible con el
agua el precipitado formado,
d) extraer o#f Alcali acuoso la solueién obtenida,
e) acidificar el extracto y
f) separar el producto precipitado y, eventualmentc,

recristalizarlo.

Una modalidad preferids del procedimiento de
este invento se caracteriza por:
a) extracrse la materia prima vegetal; a pH de 8 - 8,5, con
solucidn acuosoalcalina (de preferencia, acuosa) de

NaQEPOh ‘n H20,
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b) acidificar el extracto hasta pH de 5 & 3 con un
&cido mineral,

¢) distribuir finisimamente y disolver en un éster
a base de un Acido carboxilico alifitico de 1 a 10
dtomos de carbono y un alcohol de 1 a 10 atomos de
carbono el precipitado formado y luego filtrar la
solucibn para descargarla de los componentes inso-
lubles,

d) extraer con &lcali acuose la solucidém obtenida,

e) acidificar a pH de 5 a 3 el extracto, con un Acido
mineral, y

f) recristalizar a partir de dimetilformamida, con
adicidén de una mezcla de un alcohol de 1 a 10 &tomos
de C y un éster a base de nn Acido carboxilico de
1 a 10 atomos de C y un alcohol también de 1 a 10
dtomos de C, en una relacidn de mezcla determinada

(preferentemente, 2:1), el producto precipitado.

El precipitado de la etapa c¢) del procedimien-
te fnterior es una mezcla de acidos brutos con un contenido
de agua que se halla aproximadamente entxe 60 y 90 %, y
de preferencia alrededor de 80 %. Este hcido brute acuoso
se distribuye fini{simamente con agitacidn enérgica (por
ejemplo, con un aparato Turrax) en un disolvente orgénico,
de preferencia en un &ster cowo los definidos antes, a
base de un Acido carboxilico de 1 a 10 Atomos de carbono
y un alcohol de 1 a 10 &towmos de carbomo, Esteres ventajo-

soe son los ésteres metilico, etilico, propilico, butilice
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¢ isobutilico del Acido acético y los ésteres respectivos
del &cido férmico, del propibnico, del butirice y del
valeribnico; resulta especialmente ventajoso el acetato

de etilo.

El precipitado se disuelve preferentemente en
100 a 200 veces la cantidad en peso de dichos ésteres (de
preferencia, acetato de etilo) respecto al precipitado
acuoso, Se prefiere especialmente utilizar para la solucién
de 150 a 200 veces la cantidad en peso de acetato de etilo

respecto al precipitado acuoso,

Como se ha explicadt al principio, la materia
prima vegetal se extrae alcalinamente tres veces en total y
luego se lava una vez con agua, Esta extraccidn alcalina puede
efectuarse con una solucidn acuosa de una sustancia de reaccibn
alcalina, de preferencia una solucidén diluida. En calidad de
sustancias de reaccidn alcalina se incluyen: fosfatos alcalinos
secundarios y terciarios, hidrocarbonatos alcalinos, soluciones
acuosas de etanolamina y irietanolemina y similares. Se prefiere
especialmente una solucibn ac;oaa diluida de Na2HP04 . 2 H20,
Y se emplea con ventaja una solucidn 0,03 a 0,3 molar, y
especialmente 0,06 molar, de esta sal, La extraccidém puede
realizarse también con una solucidn acuosa de hidrocarbonato
sbdico, y preferentemente fosfato sbdico secundario o terciarioe

y similares.

En principio se incluyen para la extraccidn
primaria de kos Acidos aristoléquicos de la materia prima

vegetal de las ralces, como ya se ha dicho antes, soluciones
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acuosas, bisicas o débilmente bAasicas., Sin embargo, en los
procedimientos conocidos surgen en todos los casos dificultades
considerables para la ulterior purificacion y cristalizacién,
Unicamente por la eleccidn adecuada de las etapas del proceso

de este invento se llegan a superar estas dificultades, evitando

la aparicibén de productos de desintegracibn,

Se somete o la extraccién una materia prima vegetal
de rafices finamente molida, no desgrasada. Por la extraccidn en
la zona de pll de 8 a 9, y preferentemente de 8 a 8,5, en medio

acuosgo resulta superfluo el desengrasamiente previo.

Es sorprendente que las condiciones de extraccidn
en el procedimiento de este invento no conduzcan a una des-
carboxilacién de los &cidos aristoléquicos, como era presumible
#i se tenian en cuenta los conocimientos existentes hasta ahora

sobre el comportemiento de los Acidos aristoldquicos.

La relacién materia prima vegetal: medio de ex;rac-
eibn se ajusta a 1:5 -~ 1:10 (g/v) aproximadamente, La extraccibn
puede efectuarse por el brincipio de la corriente turbulenta,
con aportacibénm y reciclizacidén continuas de la materia prima
vegetal y retir;da por porciones del material extraido, mediante

una conexibn divisora hacia el decantador.

La extraccibén, descrita en el punto d) anterior,

de la solucidn puede efectuarse ventajosamente en forma de

extraccidn en contracorriente,
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El extracto obtenido de la materia prima vegetal
en el punto anterior a) se acidifica com un icide, de prefe-
rencia un &cido mineral y con especial preferencia &cido
sulflrice. Seglin unz modalidad especialmente preferida del
invento, se acidifica con &cido sulflrico y agitando hasta
un pH de 3 a 5, y con especial preferencia de 4,0 a 4,5.

Los Acidos brutos se precipitan entonces en forma fina.
Se los somete luego a tratamiento ulterior tal como se ha

descrito antes,

La acidificacibn descrita ecn el punto anterior e)
del extracto obtenido en el punto d) se efectiia ventajosamente
con un &cido mineral (mhs preferentemente &cido sulférico) y

agitando enérgicamente. Es favorable dejar reposar un rate el

extracte acidificado, para ayudar al crecimiento de las particulas

de los Acidos aristoldogquicos purificados. Luego se separa el
precipitado (por ejemplo, mediante centrifugacién o filtracién)

y se seca 8l vacio con calentamiento, por ejemplo & 70 - 80°c.

El producte amarillo que se obtiene puede ser
empleado directgmente tal como esth o se somete a una ulterior
purificacién por recristalizacién, Esta recristalizacion se
realiza mas ventajosamente con el uso de¢ una mezcla de dimetil-
formamida y agua; de preferencia se recristaliza s partir de
dimetilformamida a la que se snade una cantidad determinada de
una mezcla de un alcohel de C.~C. ¥y el éster de un &cido car-

1710

boxilico de C;-Cyy ¥ un alcohol de C en una relacibn de

1 %10
mezcla determinada, preferentementie 2:1,
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Se prefiere easpecialmente la dimetilformamida
con adicidn de 10 a 30 %, y preferentemente 20 %, de metanol /

acetato de etilo en mezcla 2:1,

Los rendimientos en &cidos cristalizados oscilan
mucho en dependencia de la materia prima original utilizado
y se hallan por lo general entre 0,1 y 0,5 % respecto al

material de partida.

Los 4cidos cristalizados se componen fundamental-
mente de Acido aristolbéquico I y Acido aristoléquico II en la
relacién de 2:1, aunque pueden presentarse variaciones de + 20 %

geghn 1a materia prima inicial,

El concepto aqui empleado de "Acidos minerales®
abarca todes los acidos inorgénicos no oxidantes que se utilizan
de ordinario., Cabe citar como ejemplos el &cide sulférico, el

acido fosférico, el &cido clorhidrico y similares,

Como materia prima vegetal se incluyen todas las
especies de aristoloquia que presenten un contenido de &cidos

aristoldquicos, A ellas pertenecen, por ejemplo, Radix Aristolo-

chia longne, Aristolochia clematitis, Aristolochia debilis,

Aristolochia contorta, Aristolochia kacmpfer, Aristolochia

manschuriensis, Aristolochia fangdu, Aristolochia westlandi,

Aristolochia griffithii ¥ Aristolochia argentina.

Se prefiere especialmente el empleo de la

Arigstolochia clematitis.
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Sobre los procedimientos del estado actual de la
técnica el procedimiento de este invento tiene la ventaja de
que por via mis sencilla conduce a un rendimiento hasta del

100 % en principio activo y de mejor calided que antes.

El ejemplo que sigue ilustra el invento,

EJEMPLO DE LA OBTENCION DE ACIDO ARISTOLOQUICO

2 o e
ain e oo b b wat ke e e e abe b o sl e il pu ot sie i e

b g e st al o e o i st i il e rnry

Se extraen en el Turrax con una solucibn acuosa
de fosfato sbédico secundario (11,9 g de Na HPO, « 2 Hy0 por
litro), durante 1 hora cada vez y a la temperatura del ambiente,

100 g de materia prima vegetal finamente molida de Radix

Aristolochia clematitis. La primera y la segunda extraccion

ge realizan con 2 litros cada vez de dicha solucibdm, mientras
la tercers extraccibén se realiza con 1 litro. Después de ex~

traerls por tres veces se centrifuga la materia prima vegetal

"y & continunacibén se lava con 1 litro de agua. Los extractos se

refinen con las aguas de lavado y después de realizar una clari-
ficacion se ajustan a pH 4 con &cido sulffirico agitando emérgica-
mente. Se sepéta por centrifugacibén el precipitade de una noche

de repoto y luego se anade el residuo agitando 600 cc de acetato

- 8¢ etilo y se extrae durante media hora en el Turrax a tempera-

tura ambiente, A continuacién se clarifica la fase de acctato
de elilo y se exirae tres veces en contracorriente con 300 ce¢
cada vez de una solucién 0,1 N de hidrbdxido sddico. De las

soluciones alcalinas reunidas se precipiten los &cidos
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aristéloquicos por acidificacidn con deido sulfdrico hasta pH &.

Luego se separa por centrifugacion el precipitado que se ha de

jndo reposar por una noche y se aeca,

Rendimiento: 0,540 g

Durante la extraccion de la materia prima vegetal
con la msolucién acuose de fosfato sédico no hay necesidad de
reajustar el pH. Después de lap extracciones primers y segunda
el pH se halla entre Z y 7,5, y en la tercera extraccién sube has-

ta pH 8.

El dcido bruto resultante se recristaliza a partir
de dimetilformamida con adicién de 20% (referida a la N,N-dime-

tilformamida utilizada) de mezcla 2:1 de metanol y acetato de etilo.

Intervalo de fusién: 2;3 a 280° (desc.).

Espectro infrarrojo: Véase la figura 1,

NOTA

Descrito ¢l objeto del presente invente se decleran

nuevas y de prepia invencién las siguientes reivimdicaciones:
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REIVINDICACIONES

Procedimiento para la obtencidon de Acidos

aristoléquicos a partir de especies vegetales de Aristolochia

por extraccidn alcalina, carscterizado pors

a)
b)
¢)

2‘

extraerse la materia prima vegetal con alcalinidad débil,

acidificarse el extracteo,

distribuirse finamente y diselverse en un disolvente
organico inmiscible con el agua el precipitado formado,
extraerse con &lcali acnoso la solucidn obtenida,
acidificarse el extracto y

separarse el producto precipitado y, eventualmente,

recristalizarsele,

Procedimiento segin la reivindicacibdn 1,

caracterizado por:

2)

e)

extraerse la materia prime vegetal, a pH de 8 & 8,5, con
solucion acuosa de Na,HFO, ,

scidificarse el extracto con un fcido mineral, hasta

pH de 5 a 3,

distribuirse finamente y disolverse en un éster de un fcido
carboxilico de 1 a 10 atomos de carbono el precipitade
formado,

extraerse con solucidn acuosa de hidrbéxido sédico la
solucién obtenida,

acidificarse el extracto con &cido sulffirico, hasta

pHde 5a 3, y
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2) recristalizarse a partir de N,N~dimetilformamida con
adicifn de una wezcla de un alcohol de 1 a 10 Atomos de C
y un éster de un Acido carboxilico de 1 a 10 dtomos de C
y de un alcohol de 1 a 10 atomos de C, en una relacibn de
mezcla determinada (de preferencia, 2:1), el producto

precipitado,

3. Procedimiento segln las reivindicaciones 1 y 2,

caracterizado por disolverse em acetato de etilo el precipitado

de la etapa c).

4, Procedimiento segln la reivindicacidm 3,

caracterizado por disolverse el precipitado en una centidad

de acetato de etilo 150 a 200 veces mayor, respecto al preci-

pitado acuoso de la etapa c).

5. Procedimiento segln las reivindicaciones 1 a 4,

caracterizado en que la extraccibn descrita en el punto a)
anterior se efectfia con pH de B,0 a 9,0, y preferentemente

de 8,5,

6. Procedimiento segiin la reivindicacién 2,

caracterizado por efectuarse la recristalizacidén con emplec

.de N,N-dimetilfornamida con adicidn de 20 % de una mezcla

de 2 partes de metanol y 1 parte de acetato de etilo,

7. Procedimiento segin la reivindicacion 2, carac-
terizado en que laes diversas acidificaciones descritas en los

puntos b) y e) anteriores se efecldan preferentemente hasia p}
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de 4 a 4,5,

8, Procedimiento para la obtencion de dcidos aristo~-

léquicos,

Segun sedescribe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de 16 hojas foliadas y escritas a mdquina

por una sola cara,

p.a.

Flerdado: JOSE L. MCRA
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