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Este invento se refiere a métodos para producir 

extractos de ginseng purificados y normalizados. I.lás espe­

cíficamente, el invento se refiere a un método para purifi 

car extractos de ginseng, a los extractos purificados así 

obtenidos y a un método analítico para normalizar los ex—  

tractos de ginseng.

Las raíces de ginseng (Panax ginseng, C.A. Mayer 

y otras especies) se emplean ampliamente en los campos far

macéutico, dietético y cosmético, bien como tales (por --

ejemplo pulverizados para la preparación de infusiones y ~ 

cocciones) o en forma de derivados tales como por ejemplo, 

extractos de varios tipos (por ejemplo extractos alcohóli­

cos o acuosos bien en forma líquida o seca o atomizada).

En vista principalmente de la naturaleza varia—  

ble de las raíces, la falta de selectividad de los métodos 

de extracción disponibles y también la ausencia de un méto

do conveniente de análisis, los extractos actualmente dis­

ponibles no tienen una constancia de actividad suficiente

y por lo tanto el efecto de tratamiento.

. Ahora los autores del presente invento han desa­

rrollado un método de purificación que permite que se pro­

duzcan extractos de ginseng de una forma directa que están 

enriquecidos en los principios activos del material de- par 

tida en un grado que no ha sido alcanzado hasta ahora y tam 

bién un procedimiento analítico que permite que se contro­

len estos principios activos, e incluso sus componentes in 

dividuales.

Por lo tentó do acuerdo con un aspecto del plí­

sente invento, se proporciona un método para obtener un ex

30 tracto purificado do raíz do ginseng que comprende poner
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en contacto un extracto acuoso de raíz de ginseng con una- 

resina de absorción sólida de forma que se absorban saponi- 

nas activas contenidas en el extracto sobre la resina, y —  

eluir las saponinas' activas de la resina.

Antes de eluir las saponinas activas, la resina - 

de absorción sólida con las saponinas activas absorbidas en 

ella puede separarse del resto del extracto de cualquier —  

forma conveniente, aunque preferiblemente la puesta en con» 

tacto con la resina y la separación se efectúa haciendo pa- 

sar el extracto acuoso a través de una columna o lecho de - 

la resina.

Preferiblemente, la resina de absorción sólida —  

comprende un polímero aromático, es decir un material polí­

mero que contiene una pluralidad de grupos aromáticos (por 

ejemplo, benceno) unidos en .una cadena polímera. Ejemplos - 

específicos de resinas de absorción que pueden emplearse pa 

ra llevar a cabo el procedimiento del invento son resinas - 

de absorción de poliestireno, por ejemplo la resina de ab—  

sorción de poliestireno reticulada "Amberlite XAD-2" vendi­

da por Rohm and Haas, y las resinas de absorción de .fenol- 

-formaldehido, por ejemplo "Duolite 3-30" vendidas por Dia­

mond Alkali Company.

Es deseable que la resina de absorción sólida em­

pleada para absorber las saponinas activas esté esencialmen 

te libre de grupos fuertemente ácidos o básicos, de modo que 

evite absorber las impurezas iónicas contenidas en el extrae 

to original. Es decir, la resina de absorción sólida no de­

be poseer preferiblemente propiedades de intercambio iónico 

fuerte.

Gomo se indica, la puesta en contacto del extrae-30
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to acuoso de raíces de ginseng con la resina de absorción y 

la separación de la resina de absorción (y las saponinas ac 

tivas absorbidas) del extracto restante se lleva a cabo pre 

feriblemente haciendo pasar el extracto a través de una co­

lumna o lecho de la resina de absorción.

Pueden emplearse varios eluyentes para recuperar 

las saponinas activas de la resina, pero se emplea preferi­

blemente un alcohol inferior > bien tal cual o pjeaclado con 

agua y/u otros disolventes orgánicos.

Cuando la puesta en contacto .inicial con la resi­

na de absorción sólida se lleva a cabo haciendo pasar el ex 

tracto a través de una columna o lecho de resina, la elu- - 

ción puede también efectuarse haciendo escurrir simplemente 

el disolvente de elución a través de la columna o lecho.

Preferiblemente, antes de poner en contacto el ex 

tracto con la resina de absorción,, el extracto se somete a 

uno o más tratamientos de purificación preliminares, por —  

ejemplo tratamiento con resinas de intercambio iónico y ~ - 

otros materiales de absorción para efectuar una purifica- - 

ción preliminar por absorción de las impurezas en las resi­

nas de intercambio iónico o materiales de absorción, perma­

neciendo las saponinas activas en solución en el extracto.

El procedimiento del invento permite que se obten

gan extractos purificados de raíz de ginseng que están nota

blemente libres de las diversas sustancias inertes (sales, 
azúcares, fenoles, etc) que están presentes generalmente en

los extractos en bruto de las raíces y también permite que

se obtengan extractos que son más concentrados respecto al

contenido de saponina activa. Por ejemplo pueden obteneros

extractos purificados que contienen en exceso el 50/» en pe-
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so áe saponinas activas (expresadas oomo 6,20-diglucosil- 

-panaxatriol).

Con el fin de obtener los extractos purificados 

• en forma seca, el disolvente de elución puede eliminar.se - 

por métodos convencionales, por ejemplo desecación a vacio 

atomización o liofilización. Generalmente I03 extractos se 

eos así obtenidos son perfectamente solubles en agua.

Los extractos purificados producidos de acuerdo 

con el invento.pueden formularse en composiciones farmacóu 

ticas mezclándolos con un diluyente o excipiente adecuado 

y dichas composiciones forman un aspecto adicional del pre 

sente invento.

El contenido de saponina de los extractos puede 

controlarse por métodos colorimétricos, por ejemplo des- -» 

pués de reacción con cloruro de antimonio en ácido pernló- 

rico al 60/o o por cromatografía en capa delgada empleando 

placas de gel de sílice y una mezcla de elución de cloro—  

forino, metanol y agua 65:35; 10 (en volumen).

Estos métodos analíticos son relativamente iraper 

fectos y los autores del presente invento han desarrollado 

un método de análisis que es particularmente exacto y tam­

bién permite que se determinen las proporciones relativas 

de las diversas saponinas que forman los principios acti—  

vos de los extractos de ginseng.

Por lo tanto de acuerdo con un aspecto adicional 

del invento, se proporciona un método para analizar un ex­

tracto de ginseng que comprende someter el extracto de gin 

seng a sililaoión pera convertir las saponinas contenidas 

en el extracto en éteres de trimetilsililo, separar los —  

éteres por cromatografía gas-líquido y detectar los éteres
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separados.

Pueden emplearse técnicas de sililación conoci­

das para convertir las saponinas en éteres trirnetilailíli- 

eos, por ejemplo la reacción con ana mezcla de trímetilclo 

rosilano, N,0~bis~(trimetilsilil)~acetamida y trimetilsili 

limidasol.

Pueden emplearse varios métodos de detección pa­

ra detectar los éteres separados, pos’ ejemplo una técnica 

conveniente es la que emplea un detector de .ionización de 

llama de hidrógeno. También puede emplearse un detector es 

pectrográfico de masa.

El método de análisis del invento permite estimas 

la presencia en los extractos de ginseng de las diversas - 

saponinas activas tanto cualitativa como cuantitativamen—  

te. En particular han sido .determinadas las saponinas acti 

vas conocidas denominadas R’ô , P ^ ;  ^  ^ *“

Las estructuras de los componentes se da en la Tabla si- ~ 

guiente:

20

25

30
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acuerdo con el presente invento se describirá con más deta 

lie en los Ejemplos siguientes:
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Ejemplo 1

Se extrajeron 10 kg de raíces trituradas de Pa-~ 

nax ginseng tres veces a 602C con agitación,, con 50 litros 

de alcohol acuoso al 20,

Los líquidos de extracción se concentraron hasta 

aproximadamente 30 litros y la solución se clarificó con - 

"Celite" y se hizo pasar a través de una columna que conte 

nía 3 kg de resina de absorción de fenol-foriualdehido - - 

("Duolite S-30")»

La columna se lavó con agua hasta que no huDo re_ 

siduo seco en el líquido da lavado y luego se eluyeron las 

saponinas con alcohol al 70yo» El alcohol se eliminó por 

evaporación y el concentrado acuoso se liofilizé.

Se obtuvieron 250 g de extracto seco purificado 

de ginseng que tenía un contenido de 55>“ de saponinas t

Ejemplo 2

800 g de extracto hidroalcohólico seco de gin- ™ 

seng, que contenía 6$ de saponinas, se disolvieron en 50 - 

litros de agua. La solución se clarificó con Celite y s© - 

hizo pasar sobre 3,5 kg de resina de absorción de poliesti 

reno ("Ambsrlite" XAD 2). Se efectuó la elución como se iu 

dica en el Ejemplo 1, empleando metanol al 60/ó corao eluyen 

te para las saponinas.

Después de liofilizaeión, se obtuvieron 55 g ue
30
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1 extracto seco purificado de ginseng que tenia un contenido 

de 65$ de saponinas.
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Ejemplo 3

10 kg de raíces finamente trituradas de Panax —  

ginseng so extrajeron de acuerdo con el procedimiento del 

Ejemplo 1.

El concentrado acuoso se cromatografía sobre una 

columna que contenía 1 kg de resina aniónica fuerte (sal — 

de amonio cuaternaria) y a continuación sobre una columna 

que contenía 5 kg de la resina de absorción de poliestire-

no empleada en el Ejemplo 2.

La columna se lavó luego con agua desmineraliaa- 

da hasta que el líquido de lavado no contenía residuo.

La columna se eluyó luego con metanol anhidro.

La solución de metanol se concentró hasta 1 li­

tro, se diluyó con 0,5 litros de agua y se atomizó.

Se obtuvieron 200 g de extracto seco purificado

que contenía 75$ de saponinas.

Los extractos purificados de ginseng obtenidos - 

como se ha descrito antes- tienen toxicidad particularmente 

baja (DL50 = 600 mg/kg intraperitonealmentc y /10 0 0 rag/kg 

oralmente en ratas). Los extractos tienen una marcada aofci. 

vidad de estimulación sobre el sistema nervioso central y

aumentan la resistencia del organismo a la fatiga.

Los extractos pueden formularse en una amplia va

riedad de tipos de preparación farmacéutica. Por lo tanto

pueden prepararse caramolos 

cápsulas de gelatina duras,

cápsulas de gelatina blauaac,

jarabes, ungüentos y tabletas

revestidas de azúcar. El producto puede emplearse solo o30
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junto con otros medicamentos útiles en el campo de empleo, 

tales como vitaminas, asteroides, medicamentos sicoactivos, 

etc.

Los ejemplos siguientes ilustran las formas ade—  

cuadas de preparación farmacéutica.

Cada tableta contiene:

Extracto seco purificado y normalizado de ginseng 

que contiene 60/!> de saponinas 25 mg

Excipientes (almidón, lactosa, sílice en polvo, -

estearato de magnesio) c.s. basta 120 mg

Ejemplo g

Cápsulas de gelatina blandas

Cada cápsula de gelatina blanda de 190 mg contie 

ne:

Extracto de ginseng seco purificado y normaliza­

do, que contiene 70¡X de saponinas

Excipientes (aceites vegetales, soja, lecitina)

c.s.

20 mg

Cada 100 g de jarabe contiene:

Extracto de ginseng seco purificado y normalizado 

que contiene 6QX de saponinas 0,250 g

Excipientes (sor-bita, aleono!, aromatizantes, -

agua) c.s.
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Ejemplo 7 

Ungüento

Se preparó un ungüento, cada 100 gramos del cual 

contenían los ingredientes siguientes:

Extracto de ginseng seco, purificado y normaliza­

do que contiene 60$ de saponinas: 2 g

Excipientes (tween 80, laurilsulfato de sodio, es 

permaceti, mezcla de alcoholes grasos e hidrocarburos, laño 

lina hidrogenada, alginato de sodio, estearina, agua purifi 

cada) ■ c.s. 100 g

15

Ejemplo 8 

Gránalos solubles

Extracto de ginseng seco purificado y normalizado 

que contiene 60$ de saponinas 40mg

Excipientes (manita, lactosa, sacarosa, aromati—  

zantes) c.s. hasta 1 g

20

25

Ejemplo 9 

Gotas

Extracto de ginseng seco purificado y normalizado 

que contiene 60$ de saponinas 200 irg

Excipientes (alcohol, propilenglicol, tween 80, - 

agua purificada) c.s. hasta 10 mi

Ejemplo 10

Ampollas liofilizadas

Extracto de ginseng seco purificado y normalizado 

que contiene 60$ de saponinas 10 mg

Excipiente (manita)30 50 mg
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Disolvente

Agua para inyección 2. mi

Los ejemplos siguientes ilustran el método analí­

tico del invento:

Ejemplo 11

Se calenta.ron 20 mg del producto del Ejemplo 1 —  

con 0 ,1 mi de TBT (mezcla de trimetilclorosilano, lí,0-bis- 

-(trimetilsilil)acetamida, trimetilsililimidazol 2 :3 :3) du­

rante 10 minutos en vina ampolla de tapón roscado con reves­

timiento de PTPE a 5020 en 0,1 mi de piridina.

1  mg de la solución resultante se analizó por ero 

matografía de gases en un cromatógrafo de gases aerógrafo - 

Varían 1400 equipado con un detector de ionización de llama 

de hidrógeno.

Se emplearon las condiciones siguientes:

Longitud de la columna 0,25 m

Pase estacionaria 0,5$ de 0V-101(aeeite
de silicona-Supelco - 
Inc,)-Soporte Cliromo- 
sorb WHP. 100-120 ma­
llas (Supelco Inc.)

Helio

Programada desde 2402 
hasta 32020 (82/min).

Gas transportador 

Temperatura de la columna

El cromatograma resultante se muestra en el di­

bujo que se acompaña, del cual puede verse que están bien - 

separadas las diversas saponinas activas, lo que permite —  

determinar el contenido de saponina de un extracto con mu—  

cha exactitud. Empleando esta técnica, el contenido de sap_o 

nina de los extractos de ginseng puede controlarse fácilmen 

te y ajustarse según se requiera para dar un producto ñor—
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malizado.

los productos purificados del invento, particular 

mente cuando están normalizados como se ha descrito antes — 

son particularmente' ventajosos al permitir preparar formas 

farmacéuticas de "bajo volumen y actividad constante eleva—  

da.

Este aspecto es especialmente útil en el campo ge 

riátrico, en el que los extractos actualmente disponibles, 

debido a su bajo contenido de saponinas activas, requieren 

la administración de dosis unitarias elevadas, y por lo tan 

to la preparación de formas farmacéuticas (cápsulas, carame 

los, tabletas revestidas con azúcar, etc ) de gran volumen - 

que son poco aceptadas por los pacientes de edad avanzada - 

que frecuentemente tienen dificultades de digestión.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre 

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son los que se rece—  

gen en las reivindicaciones siguientes:

!§,- Un método para producir un extracto purifica 

do de raíz de ginseng, que comprende poner en contacto un - 

extracto acuoso de raíz de ginseng con una resina de absor­

ción sólida de modo que se absorban las saponinas activas -- 

contenidas en el extracto sobre la resina y eluir las sapo-
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2- Un iiiéíocio de c cuerdo con la reivindicación 

31% on ©1 que la resina de absorción sólida coj&prond© un ■- 

p o 1 í : üj ro aro <aát i o o *

33 4~ bn método de acuerdo con la reivindicación 

2 ,j on si que- si polímero nroiaútiCQ cómprenla un poliesti- 

rono o una resana do fenolforraJ.dohxdo»

4**~ Un método de acuerdo con una cualquiera áo 

la o roivind icaciones unlsriorss; en el que el extracto - - 

acuoso ss pone en contacto con la resina de absorción sóli 

da haciendo pacer el • extracto a través de una columna o Ib 

cl'-.o do la resina.

53.- Un. jsétodo do acuerdo con una cualquiera de 

las. reivindiexoiones anteriores, en el que las saponinaw ~ 

activas se eluyen eií-plcando un disolvente que comprendo un 

alcohol inferior como alóyente*

6e.~ Un aátodo de acuerdo con una cualquiera de 

las reivináicacioaes anteriores», en el que antes do poner 

on coutooto el extracto con la resina de absorción se somc. 

te clioho extracto a un tratamiento de purificación prelimi 

nar que comprende poner en contacto el extracto con una re 

aína le intercambio iónico»

r/c„ - Un método para producir un extracto purifi­

cado de raíz de ginseng*

ial ;y cono se hy descrito er-: la ¡ternaria que ante 

codo, representado e-i los dibujos que se a componen y para 

los irnos ouc so han especificado.
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