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£l presente invento se refiere a un procedimiento
para gl aislamiento de aescina de frutos del castafio de Indias.
Aescina es un aster sapdnico con -Unz estructura

basica triterosnica:

5 Se encuentra en los frutos del castafio de Indias
principalmznte en la forma de sal potasica. Los frutos seccs
del castafio de Indias contisnen de 3, 5 QVS,E% de aescina tg
tal, as decir alfa-agscina y beta-asscina (Cédice Aieman de

. Medicamentos, 18T Suplemsnto, 1973, Hi 1 a &),
0 ' En drogas recientes , la alfa-aescina estd presente
,én la cantidad de alredsdor 20,; en drogas mas antiguas la can

tidad de alfa-aescina asciesnde hasta 30%.
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La beta-asscina cristaliza de soluciones de aleohol/
agua. £n la forma cristalina muastra baja solubilidad en agua,

3 S

por ello, en la administracidn al organismo por via ofral, es

reabsorbida mal y poco activa.

La alFa-aascina difiere de la veta-aescina en la po-
sicidn de los grupos acilo en posicionas 28 a 22 de la parts
agliconica de la molécula, Se conoce sdlo en‘la'Forma'amorfa,
Es muy facilmente soluble en agua. Las soluciones acuosas
son bastante estables.

"La isomerizacidn de la bste—aagcina a alfa-aescina
es espontdnsa, teniendo lugar en un mcdio debilmente dcido §
bdsico y comienza ya en los frutos del castafio de Indias. En
esta gcasidn puede ocurrir tambien el desdoblamignto parcial
de los grupos acidos en alguna extensién.

Ambas formas de aescina son farmacoldgicaments

activas en el mismo sentido y en su accidn relativa sobre =2l
edema (stase) no hay diferencia (R.Eisenburger et al., Arznei
mittelforschung 26 (1976) 824). Sin.embargo, tiens qus trans-
formapse primero la beta-aescine en una forma tefapeuticameﬂ
te utilizable, es decir, soluble en agua y mejor reabsorbible,
La ae#cina tiene un marcado efecto anti-inflamatorio é inhi-
be edgma de origen traumatico, quirdrcico U ctro origen. Re-

duce la cantidad demasiado elevada de exudado lo que se desea

sspecialmente en la mayoria de las intsrvenciones gquirdrgicas.

La accidn anti-exudativa es tambien profildctica y en la apli

cacidn de aescina es ya considerable 16 horas antes de la

operacidn,
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En la publicacidn Alsmana 1 282 E52 sz describe
la transformacidn de beta-asscina cristalina insoluble a una
forma amorfa, moderadamants soluble an agua. Esto se consi-
gue por destruccién mecdnica de cristales, en tal extensidn,
que se prepara una sustancia amorfa a los rayos X.

En otra publicacidn alemara 2 257 755 se describe

una transformacidn guimica de beta~aescina cristalina a una

.

aescina amprfa y soluble en agua. La eescina se disuelve en
un disolvente apropiado con la adicidn de una base organica
que luego se elimina, Jueda una solucidn de aescina metassta-

ble de la gue ss origina un producto amarfo soluble en agua

mediante un secado apropiado.

El proceso, segun la puolicacidn alsmana. 2 357 266,
es en principio igual al anterior, sdlo que se emplea una ba
se inorganica en lugar de una base orgéanica.

En todos los procesos citados, la sustancia de par=-
tida es beta~aescina cristalina, que reprssenta gélamente
una parte de la cantidad total de asscina en la droga, Para
este fin tieng qua alslarse separadamente la batg-aescina ds
la droga. Entonces se elimina 'la alfa-asscina restante a pe=~
sar dél hecho de gue es igualmente activa farmaccldgicamente.

Tambien g la temperatura del ambiente %as.sélucio-
nes de la beta-aescina artificialmente amorfo son sélo esta-
bles durante un corto tismpo. Lusgo tiene lugar, sobre un es
tado micelar, la recristalizacidn y se cesarrollyg aescina
soluble en agua. Con un pequeiio aumento de la temperatura

se acelera ya fuertemente este fendmeno. La cristalizacidn

eefen
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en un medio &cido hidroclorico (jugo gdstrico) es aun mas
caracter{sticg y puede afectar de mala manera la reabsorcidn
en la aplicacidn por via oral (Eisenburger et al., Arzneimi-
ttelforschung, 26 (1976) 824).

Por la adicidn da alfa-aescina a la aescina amorfa
da sé aumenta fuertemente su solubilidad en agua y sobre to-
do la estabilidad de las soluciones acuosas, For ello tambien
se hap hecho intentos de aislar el complejo total de aescina
de la:droga. Al mismo tiempo,'tambien significa esto una me-
jor utilizéciﬁn de la droga. » |

En la publicacidn alemana 1 902 669 se describe el
aislamiento de la aescina total del extracto de castafia de
Indiag. La esencia del proceso es disolver extfapto ssco de
castaila en una mezcla de propanol/etilacetato/agua y purifi

car la solucidn por cromatografia de columna en alumina, Sin

" embargo, ticne que emplearse una proporcidén tan alta de ad-

sorbente para la aescina (alrededor 1 : 1000), que no es aceg
table.para el aislamiento técnico de aescina,

Seglin el proceso descritc en la publicacidn alsmana
1 617581, se ohtendria asscina pura en una produecidn cuanti
tativa mediante extraccidn de extracto de castafia en agua
dcida, preferiblemente con uma mezcla dz un alcohol alifati
co con un hidrocérburo mas bajo clorado, Debido é los coefi~-
cientesvde distribucidn similar ds aescina y de Qlucésidos
flavdnicos, no ocurre sin embargo la completa separacidn. LOS

productos finales,son por'tanto coloreados, lo éual se cita

o/
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tambien en la descripcidn,

Oe acuerdo con el proceso que es objeto de la publi
cacidn alemana 2 339 760 se obtisne un producto mas puro.
AQUiZeS igualmente la sustancia de partida el extracto de
castafia, que sé distrisuye en &l sistema ternario cloro?ormo/
metaﬁol/agua. Se obtiens un producto de color blanco que
corresponde a la aescina tipo. 3in embargo, en la distribucidn
se forman emulsiones qﬁe son dificiles de separar,

A £n los (dltimos de los procesos ﬁitados es un incon
venients 2l gque proceden del extracto de castafia,el cual
tiene que sar preparado separacamente por exiraccidn de la
droga.

£1 objsto de la presente solicitud de patentes es
un proceso para el ailslamiento 55 la cescina total, dirscta=-
mente de los frutos decl castafio de Indias., Le preparacidn
intermedia de extracto de castafa ¢ inclusc aescina cristali
na, no es necesaria.

:

.E1l proceso, de acuerdo con el invento, para el ais
lamiento Ae aescina de frutos del castafio de Indias ss carac-
tériza porque se extraen frutos molidos de castaﬁo de Indias
con uﬁa mezcla de un alcohol élifgtico saturado con acua, y
agua saturada con alcohol alifatico, siendo purificada la fa
se orgénica obtenida con agua saturazda con un alcohol alifa-
tico de la misma clase, y porque de la fase Drgéniéa asi
purificada se extrae aescina, dsspues de un canbio de nola-
ridad, con solucidn acuosa de bicarbanatc alcalino en el mar

gen de valor pH de 5,0 a2 5,5,

Lg sustancia de partida son frutos de castafio de
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" &n las droges recisntes la proporcidn de alfa- a
beta-aescina es de 10:90 a 20:80. Dependiendo algs de la pro
cadencia de ;a droga, clima y condiciones agricolas. En dro
gas ‘mas viejas, la cantidad de alfa-aescina, es mas elavada.
Estas oscilaciones de la proporcifn podrian influir en 1la
composicién y la cantidad del producto. Se puede: componer

una calidad constante del producto mezclando las drogas de

-diferente calidad 8, adicionalmente, por la diferenté. dura

cién de dejar estar las soluciones acuosas de aescinato sé-

dico antes de secar.

En la primera fase del proceso, se extrae la droga

mediante un sistema de dos fases de alcohol alifatico satura

do con agua y agua saturada con alcohol alifitico. Los mas
apropiados son alcbholes con 4 6§ 5 atomos de carbdno, prefe-
riblemente n-butannl. Se ejecuta la extraccidn a un Ph de
3 a 4, Para la acidificacidn se aplican acidos orgéanices 4,
preferiblemente inorganicos, por ejemplo acido clorhidrico.
En esta fasé tisnen lugar la extraccidn de la droéa Y, simui
taneamente tambien, la distribucidn de las sustancias extrai
das entre ambas fases. A la fase de agua pasan azlcares, fla
vonoides, sales inorganicas, taninos y otros compuestos fuer
temente polares. E; muy conveniente que bajo estas condicio-
nes pasen tambien a la fase de agua productos de descompo-
sicidn de aescina, as.decif dxsacstilasscina y aescinol,

A la Fase orginica pasan aescina, aceites y otros

compuestos menos polares, asi como indicios de azlcares y

oo/
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flavonoidss,

Lusgo se prepara la droga humeda por centrifugeacidn
junto con la fase de agua de la fase orgdnica. La separacidn
es ﬁécil! pues ambas fases estan mutuamsnte saturadas y equi
libradas y no se forman emulsiones estables,

La droga, junto con la primera fase de agua, puede
ser extraida una vez mas por la fase orgéniﬁa reciente y los
extractos sepatados de la misma manera como la p#ihera vez.
Final@ante se elimina la fase de agua junto con la droga agg@
tada.

Luego se extrae la fase orgédnica 6 se distribuye
con agua fresca saturada con el mismo alcohol alifdtico como
en la primera extraccidn. De esta manera se eliminan d= la
fass organica lés cantidades restantes de az(cares, tanino,
parte de flavanoides, aescinol y cecacetilaescina.

La aescina se extrae de la fase organica con una
solucién acuosa de bicarbonato sodico & potasico; de modo que
sa mantiens el valor pH de la solucidn todo el tiempo entre
5,0 y 5,5, €1 paso de la aescina a la fage de agua se faci
lita por la adicidn de una pequeiia cantidad de etilacetato
a la solucidn, En éstas=condicionas la aszscina selectivamen
te pasa 2 la fase de agua. £n la fass orgdnica gquesdan produc
tos.de descomposicidn menos nolar de asscina (dasglucoaescg
nas), aceites, y otras imporezas.

‘La solucidn acuosa ligeramante amarilla de aescing
to de sodio (potasio) se descolorea despuass con carbdén acti
vo. ‘Secando esta solucidn en vacio, liofilizando, pulverizap

do en una corriente de aire caliznte 8 de otra forma conve-

A g e W R Aed Y Y AITRAT ¥ Y
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niente, se obtiene aescinato alcalino que, como tal, ya ss
puede emplear en terapia, Se puede aplicar en la forma de
inyecciénes para el tratamiento del edema d& cerebro, pasio
perativo y postraumatico (Schweiz. Rundschau fed.- Praxis,
64 (1975) 73).

La aescina soluble en agua en forma acida se obtig
ne disolviendo aescinato de sodio (potasio) zn metanol, pa-
sandolo sobre una capa de resina de intarcambio‘nationico
en farma H* y secandola en-Forma‘opcidnal.

' ‘£l producto obtenido de esta manera es de color
blanco y en cromatogram de capa fina (placas de gel silice
Merck 60, fase mévil cloroformo/metanol/agua = 39/33/8),
es identico con la aescins tipo. o '

. La rotacidn especifica esta en sl margen de /'OC/Q"D=
-228 y =282 (c.l, en metanol). La asscina es facilmente so-
luble en agua, presentado las scluciones una reaccidn acida.
Las soluciones conteniendo hasta 20% de aescina son claras,
siendo las soluciones mas fuertes muy viscosas. La buena es-
tabilidad es caracteristica de estas solucionss, Los produc-
tos con rotacidn espscifica mas baja tienen, genesralmante,
una estabilicad mejor sn soluciones acuosas, El criterio para

a calidad de aescina es una estabilidad de una solucidn
acuosa de 10% durants, por lo menos, 48 horas a 209C. Esta
acscina tiene una rotacidn especifica de aproximadamente
242, - |

Una estabilidad mejor de aescina hace posible una
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ne jor preparacién de las composiciones Farmaceuticas y, no
en ultimo lugar, extiende tambien el periodo disponible pa-
ra la reabsorcidn en el organismo.

El proceso se representa, pero no se limita, en el
siguiente ejemplo.

Ejemolo

Se extraan 4 kilos de frutos secos y bicn molidos,
de castaiio de Indias,con 9,2 1 de n-butanol, 10C ml de acido
clorhidrico concentrade, y 10,8 1 de agua, durante una hora,
agitanao bién. Lusgo se sspara ia fase inferior con la dro=-
ga humeda de la fase organica superior, mediante centrifuga-
cién-.

Luego se sxtrae otra vez la susoensidn de ls droga
en el primer extracto de gua, en la misma forma, con §,21
de n{bqtanol y se separa repetidés veces la fase aorganica.

Se elimina 8l extracto de agua junto con la droga
agotéda.

Se combinan y se extraen amsbos extracios organiccs
en contracorriente, con 50 l.de agua. 5e eliminzn los extrac
tos Qe agua.

A la face organica 8e afladen 2 I de etilacatzto y
se sxtrae la asscina con 7 l.de agua conteniendo S5 g.de bicar

i
bonsto sodico. £n la extrzccidn e ».ntiene sl valor pH de

w

le suspensidn entre 5,0 v 3,5 todo sl tismpo.

0

o

racto d& agua conteniendo ags-

ct

Se descolors el ax
cinato sdédico con 3 g go carbdn activo. Se seca en secador-
pulverizador a la temperatura ce entrada ce 150 a 1808eC y tem

peratura-de salida de 902C, Se obtisnen 90 g.del producto

/o

wny, ® eme

b
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-de un color casi blanco, qua cs muy facilmante soluble en

agua y alcochol. Se funde de 232 a 2542C y tiene una rotacién
especifica /t‘go = =262 (c=1, en metanol).

£l aescinato sddico obtenido de esta manera se
disuelve en 2 1 de metanol y la solucidn se vierte lentamen-
te a traves de coluwmna llena QE 1 1 de resina Amperlite ds
intercambio éationico IR-120 (d IR-200) an forma H*. Final-
mente se lava la columna 1 1 de metanol. La solucidn meta-
nélica se concentra a sequedad y se obtienen B8 g de aesci-
na en forma acida. £s de color blanco, tiene un punto de fu-

sidn de 220 a 2252C y una rotacidn especifica de /X /§0= -24¢

(c=1, en metanol) .

-~
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En esta Patente de Invencidn se reivindica:

T.- Procediwiento para el aislamisnto de aescina de
los frutos del castafio de Indias, caracter;zado porgue se
extrae de frutos 6olidos del castaiio de Indias en una mezcla
de un alcohol alifatico saturado con agua y agua saturada con
alcoﬁol alifético, y porque la fase organica 6btanida es puri
ficada con agua saturada cob un alcohol alifatico de la mis-
ma clase, asi como porque de la Fase orgdnica asi purifica-
da se extrae aescina, despues de un cambio de polaridad,
con solucidn acuosa de bicarbonato alcalino, en el margsn de
valor pH de 5,0 a §,5.

2.~ Procedimiento segln la reivindicacidn ﬁ, carag
terizado por usar en el mismo un alcohol alifdtico de 4 6 5
atomos ds carbﬁno, preferiblemente n-butanol,

3.- Procedimiento segdn la reivindicacién 1y 2,
caracterizado por efectuar el cambio de‘la polaridad de la
fase orginica, afiadiendo un ester alifédtico de 4 a 6 atomos
de carbono, preferiblemente etilacetato, '

4,~"PROCEDI "IENMTO PARA EL AISLARIENTO OE AESCINA
DE LOS fRUTDS DEL CASTARD DE INDIAS™,

De conformidad en un todo en lo esencial y fines
industriales a lo descritoc en la precedente memoria descrip

tiva.



Esta memoria consta de TRECE hojas escritzs o

mecanografiadas por una sola cara a doble espacio.

fadric, 3 ENE 1978
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