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ftlE N O R I A O E S C R I P T I U A

El presente invento se refiere a un procedimiento 

para el aislamiento de aescina de frutos del castaño de Indias.

Aescina es un ester sapónico con -una estructura 

básica triteroenica:

5 Se encuentra en los frutos del castaño de Indias

principalmente en la forma de sal potásica. Los frutos séccs 

del castaño da Indias contienen de 3, 5 a 5,3% de aescina to_ 

tal, as dacir alfa-aescina y beta-aescina (Códice Alemán de 

, Medicamentos, 1^^ Suplemento, 1973, Hi 1 a ó).

10 Lo drogas recientes , la alfa-aescina está presente

.en la cantidad de alrededor 20%; en drogas mas antiguas la can 

tidad de alfa-aescina asciende hasta 50/a.
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La beta-aescina cristaliza da soluciones de alcohol/ 

agua. En la forma cristalina muastra baja solubilidad en agua, 

por ello, en la administración al organismo por via oral, es 

reabsorbida mal y poco activa.

La alfa-asscina difiere de la üeta-aescina en la po­

sición de los grupos acilo en posiciones 28 a 22 de la parta 

agliconica de la molécula. Se conoce sólo en la forma amorf-a. 

Es muy fácilmente soluble en agua. Las soluciones acuosas 

son bastante estables.

La isomerización de la beta-aescina a glfa-aescina 

es espontánea, teniendo lugar en un medio débilmente ácido ó 

básico y comienza ya en los frutos del castaño de Indias^ En 

esta ocasión puede ocurrir también ol desdoblamiento parcial 

de los grupos ácidos en alguna extensión.

Ambas formas de aescina son farmacológicamente 

activas en el mismo sentido y en su acción relativa sobre al

edema (stase) no hay diferencia (R.Eisenburger et al., Arznai 

mittelforschung 2J5 (1976) 824). Sin-embargo, tiene que trans­

formarse primero la beta-aescine en una forma terapeuticamen 

te utilizable, es decir, soluble en agua y mejor reabsorbible. 

La aescina tiene un marcado efecto anti-inflamatorio é inhi­

be edema de origen traumático, quirúrgico ú ctro origen. Re­

duce la cantidad demasiado elevada de exudado lo que se desea 

especialmente en la mayoría de las intervenciones quirúrgicas. 

La acción anti-exudativa es también profiláctica y en la apli 

cación dé aescina es ya considerable 16 horas antes de la 

operación.
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En la publicación alemana 1 232 652 se describe 

la transformación de beta-aescina cristalina inso'luble a una 

forma amorfa, moderadamanta soluble en aoua. Esto se consi­

gua por destrucción mecánica de cristales, en tai extensión, 

g que se prepara una sustancia amorfa a los rayos X.

En otra publicación alemana 2 25? 755 se describe 

una transformación química de beta-aescina cristalina a una 

aescina amorfa y soluble en agua. La aescina se disuelve en 

un disolvente apropiado con la adición de una base orgánica 

10 luego se elimina. Queda una solución de aescina metaesta-

ble de la que se origina un produ.cto amorfo soluble en agua 

mediante un secado apropiado.

El proceso, según la publicación alemana. 2 357 266, 

es en principio igual al anterior, sólo que se emplea una ba 

1g se inorgánica en lugar de una base orgánica.

En todos los procesos citados,la sustancia de par­

tida as beta-aescina cristalina, que representa solamente 

una parte de la cantidad total de aescina en la d^uoa. Para 

este fin tiene que aislarse separadamente la bat$-aescina da 

20 droga. Entonces se elimina'la alfa-aescina restante a pe­

sar del hecho de que es igualmente activa farmacológicamente.

También a la temperatura del ambiente las. solucio­

nes de la bcta-aescina artificialmente amorfo son sólo esta­

bles durante un corto tiempo. Luego tiene lugar, sobre un es 

25 tado micelar, la rscristalización y se desarrolla aescina

soluble en agua. Con un pequeño aumento de la temperatura 

se acelera ya fuertemente este fenómeno. La cristalización
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en un medio ácido hidroclorico (jugo gástrico) es aun mas 

característica y puede afectar de mala manera la reabsorción 

en la aplicación por via oral (Eisenburger et al., Arzneimi- 

ttelfprschung, 26_ ( 1976) 824).

Por la adición de alfa-aascina a la aescina amorfa 

da se aumenta fuertemente su solubilidad en agua y sobre to­

do la estabilidad de las soluciones acuosas. Por ello también 

se hap hecho intentos de aislar el complejo total de aescina 

de la droga. Al mismo tiempo,' también significa esto una me­

jor utilización da la droga.

En la publicación alemana 1 902 609 se describe el 

aislamiento de la aescina total del extracto de castaña de 

Indias. La esencia del proceso es disolver extracto seco de 

castaña en una mezcla de propanol/etilacetato/agua y purifi. 

car la solución -por cromatografía de columna en alumina. Sin 

embargo, tiene que emplearse una proporción tan alta de ad­

sorbente para la aescina (alrededor 1 : 1000), que no es acep 

table para el aislamiento técnico de aescina.

Según el proceso descrito en la publicación alemana 

1 617581, se obtendría aescina pura en una producción cuantp 

tativa mediante extracción de extracto de castaña en agua 

acida, preferiblemente con una mezcla da un alcohol alifáti. 

co con un hidrocarburo mas bajo clorado. Debido a los coefi­

cientes de distribución similar de aescina y de glucósidos 

flavónicos, no ocurre sin embargo lá completa separación. Los 

productos finales,son por,tanto coloreados, lo cual se cita
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tambien en la descripción.

De acuerdo con el proceso que es objeto de la publi 

cación alemana 2 339 760 se obtiene un producto mas puro.

Aquí.es igualmente la sustancia de partida el extracto da 

castaila, que se distribuye en el sistema ternario cloroformo/ 

matanol/agua. Se obtiene un producto de color blanco que 

corresponde a la aescina tipo. Sin embargo, sn.la distribución 

se forman emulsiones que son difíciles de separar.

En los últimos de los procesos citados es un incoo 

veniente el que procedan del extracto de Gastaría, el cual 

tiene que ser preparado separaúa,manta por extracción de la 

droga.

El objeto dE la presente solicitud de patente es 

un proceso para el aislamiento de la aescina total, directa­

mente da los frutos del castaño de Indias. La preparación 

intermedia de extracto de castaña ó incluso aescina cristali 

na, no es necesaria.

.El proceso, de acuerdo con el invento, p.ara el ais 

lamiepto de aescina de frutos del castaño da Indias se carac­

teriza porque se extraen frutos molidos de castaño de Indias 

con una mezcla de un alcohol alifatico saturado con agua, y 

agua saturada con alcohol alifatico, siendo purificada la fa 

se orgánica obtenida con agua saturada con un alcohol alifa­

tico de la misma clase, y porque de la fase orgánica asi 

purificada se extrae aescina, después de un cambio de pola­

ridad, con solución acuosa de bicarbonato alcalino en .el mar 

gen de valor pH de 5,0 a 5,5.

Lg sustancia de partida son frutos de castaño de
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Indias secados al aire y bien molidos.

En las drogas recientes la proporción de alfa- a 

beta-aescina es de 10:90 a 20:80. Dependiendo algo de la pro 

cadencia de la droga, clima y condiciones agrícolas. En dro 

gas'mas viejas, la cantidad de alfa-aescina, es mas elevada. 

Estas oscilaciones de la proporción podrían influir en la 

composición y la cantidad del producto. Se puede-componer 

una calidad constante del producto mezclando las drogas de 

diferente calidad ó, adicionalmente, por la diferente., dura 

ción de dejar estar las soluciones acuosas de aescinato só­

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 alifatico. Los mas 

apropiados son alcoholes con 4 ó 5 átomos de carbono, prefe­

riblemente n-butanol. Se ejecuta la extracción a un Ph de 

3 a 4. Para la acidificación se aplican ácidos orgánicos ó, 

preferiblemente inorgánicos, por ejemplo ácido clorhídrico. 

En esta fase tienen lugar la extracción de la droga y, simul 

taneamente también, la distribución de las sustancias extrai 

das entre ambas fases. A la fase de agua pasan azúcares, fia 

vonoides, sales inorgánicas, taninos y otros compuestos fuer 

tementa polares. Es* muy conveniente que bajo estas condicio­

nes pasen también a la fase da agua productos de descompo­

sición de aescina, es decir danacstilaescina y aescinol.

A la fase orgánica pasan aescina, aceites y otros 

compuestos menos polares, así como indicios de azúcar-es y
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flavonoides.

Luego se prepara la droga húmeda por centrifugación 

junto con la fase de agua de la fase orgánica. La separación 

es fácil, pues* ambas fases están mutuamente saturadas y equi 

librada.s y no se forman emulsiones estables.

La droga, junto con la primera fase de agua, puede 

ser extraída una vez mas por la fase orgánica reciente y los 

extractos separados de la misma manera como la primera vez. 

Finalmente se elimina la fase de agua junto con la droga ago, 

t ad a.

Luego se extrae la fase orgánica ó se dis-tribuye 

con agua fresca saturada con el mismo alcohol alifático como 

en la primera extracción. De esta manera se eliminan de la 

fase orgánica las cantidades restantes de azúcares, tanino, 

parte da flavonoides, aescinol y cesacetilaescina.

La aescina se extrae de la fase orgánica con una 

solución acuosa de bicarbonato sodico ó potásico^ de modo que 

sa mantiene el valor pH da la solución todo el tiempo entre 

5,0 y 5,5. El paso de la aescina a la fase de agua se facî  

lita por la adición de una pequeña cantidad de etilacetato 

a la solución. En estas--condiciones la aescina selectiva'men 

te pasa a la fase de agua. En la fase orgánica quedan produc 

tos de descomposición menos polar de aescina (dasglucoaesci 

ñas), aceitos, y otras impurezas.

La solución acuosa ligeramente amarilla de aescina, 

to de sodio (potasio) se descoloras despuas con carbón act^ 

vo. 'Secando esta solución en vacio, liofilizando, pulverizan 

do en una corriente de aire caliente ó de otra forma conve-
ti
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niante, se obtiene aescinato alcalino que, como tal, ya se 

puede emplear en terapia. Se puede aplicar en la forma de 

inyecciones para el tratamiento del edema dé cerebro, posto 

perativo. y postraumatico (Schueiz. Rundschau Ned.- Praxis,

64 (1975) 73).

La aescina soluble en agua en forma acida se obtie 

ne disolviendo aescinato de sodio (potasio) sn metanol, pa­

sándolo sobre una capa de resina de intercambio cationicp 

en forma H+ y secándola en-forma opcional.

'El producto obtenido de esta manera es de color 

blanco y en cromatogram de capa fina (placas de gel sílice 

Merck 60, fase móvil cloroformo/metanol/agua = 39/33/8), 

es idéntico con la aescina tipo.

- La rotación específica está en al margen de /<^-/lF= 

-220 y -280 (c.l, en metanol). La aescina es fácilmente so­

luble en agua, presentado las soluciones una reacción acida. 

Las soluciones conteniendo hasta 20%' de aescina son claras,

,siendo las soluciones mas fuertes muy viscosas. La buena es­

tabilidad es característica de estas solucionas. Los produc­

tos con rotación específica mas baja tienen, generalmente, 

una estabilidad mejor en soluciones acuosas. El criterio para 

la calidad de aescina es una estabilidad de una solución 

acuosa de 10% durante, por lo menos, 48 horas a 203C. Esta 

aescina tiene una rotación específica de aproximadamente 

-24B.

Una estabilidad mejor de aescina hace posible una
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mejor preparación de las composiciones farmacéuticas y, no 

en ultimo lugar, extiende también el periodo disponible pa­

ra la reabsorción en el organismo.

El proceso se representa, pero no se limita, en el 

siguiente ejemplo.

Ejemplo

Se extraen 4 kilos ds frutos secos y bien molidos, 

de castaño de Indias¡con 9,2 1 de n-butanol, 100 mi de acido 

clorhídrico concentrado, y 1ü, 3 1 de agua, durante una hora, 

agitando bien. Luego se separa la fase inferior con la dro­

ga húmeda de la fase orgánica superior, mediante centrifuga­

ción.

Luego se axtrae otra vez la susoensión de la droga 

en el primer extracto de gua, en la misma forma, con 9,21 

de n-butanol y se separa repetidas veces la fase orgánica.

Se elimina el extracto de agua junto con la droga

agotada.

Se combinan y se extraen ambos extractos orgánicos 

en contracorriente, con 50 1. de agua. Se 'eliminan los extrae: 

rosdeagua.

A la fase orgánica se añaden 2 I de etilacatato y

se extrae la aescina con 7 1. de agua conteniendo 5 g,de bicar. 
* ,bonato sodico. En la extracción -s. .ntiene el val-or pH de 

la suspensión entre 5,3 y 5,5 todo el tiempo.

Se descolora el extracto da agua conteniendo aes- 

cinato sódico con 5 g. do carbón activo. Se saca en secador- 

pulverizador a la temperatura da entrada de 150 a 180BC y tem 

peratura'de salida de 90SC. Se obtienen 90 g.del producto
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- de un color casi blanco, qua os muy fácilmente soluble en 

agua y alcohol. Se funde de 252 a 2543C y tiene una rotación 

especifica = -263 (c=l, en metanol).

El aescinato sódico obtenido de esta manera se 

disuelve en 2 1 de metanol y la solución se vierte lentamen­

te a través de columna llena de 1 1 de resina Rmbsrlite ¡jg 

intercambio cationico IR-120 (ó IR-200) en forma H*. Final- 

_ mente se lava la columna 1 1 de metanol. La solución meta- 

nólica se concentra a sequedad y se obtienen 88 g,de aesci- 

na en forma acida. Es de color blanco, tiene un punto de fu- 

sión de 220 a 225SC y una rotación especifica de /o = -243 

(c=1, en metanol).

./
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R E I V I N D I C A C I O N E S

En esta Patente de Invención se reivindica:

1. - Procedimiento para el aislamiento de aescina de 

los frutos del castaña de Indias, caracterizado porque se 

extrae de frutos molidos del castaño de Indias en una mezcla 

da un alcohol alifático saturado con agua y agua saturada con 

alcohol alifático, y porque la fase orgánica obtenida es pur¿ 

ficada con agua saturada con un alcohol alifático de la mis­

ma clase, asi como porque de la fase orgánica asi purifica­

da se extrae aescina, después da un cambio de polaridad,

con solución acuosa da bicarbonato alcalino, en el margen de 

valor pH de 5,0 a 5,5.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, carao 

terizado por usar en el mismo un alcohol alifático de 4 ó 5 

átomos ds carbono, preferiblemente n-butanol.

3. - Procedimiento según la reivindicación 1 y 2, 

caracterizado por efectuar el cambio de la polaridad de la 

fase .orgánica, añadiendo un ester alifático de 4 a 6 átomos 

de carbono, preferiblemente etilacetato.

4. -"PROCEDI IENT0 PARA EL AISLAMIENTO DE AESCINA 

DE LOS FRUTOS OEL CASTAÑO DE INDIAS".

De conformidad en un todo en lo esencial y fines 

industriales a lo descrito en la precedente memoria descrijo 

tiva.
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Esta memoria consta de TRECE hojas escritas o 

mecanografiadas por una soia cara a doble espacio.
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