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MEMORTIA DESCRIPTIVA
gobre:

" Procedimiento para la obtencién de rutina soluble

=3

SOLICITANTES: LES IABORATOIRES DAUSSE (Société Anonyme)

domiciliadosen 4 Rue Aubriot, PARIS, Francia.

s

I2 rutina o rutosida, es una glucoramnosida del
quercetol o pentahidroxi-3.5.7.3'.4' flavona, es un compussto
que se utiliza en la terandutica, 95peoialmente.teniendo en
cuenta su acoidn sobre la resistencia capilar., Ofrece el
inconveniente de ser muy poco soluble en el agua (0,5% en
el agua hirviendo y 0,013% en ¢l agua frfa) de modo que ha sido
necesario recurrir ,para su emplso, ya Sea para administrarla
por la via digestiva, quc es por donde se obtienen resultados
menos satisfactorios, 0 ya sea por inyeccidén de soluciones

en disolventes que posean una actividad y una toxicidad



adecuadas, capaces de ejercer interferencia, lo mids frecuente,
con las de la rutins,

Gracias gla presencia de cuatro hidrdxidos fendélicos
en la molécula se puede solubilizar la rutina por medio de

15. dlcali, pero las soluciones obtenidas son muy oxidables y se
alteran rdpidamente dando un liquido castafio, a partir del
cual ya no se pueds, a la larga, regenerar la rutina,

Por Ultimo, se conocen derivados acetilados de la
rutina, pero son insolubles en agua,

20. ILa presente invencidn tiene por objetoc un proce-
dimiento de fabricacidén ds nucvos derivados de compuestos
glucidicosde flavanolas, especialmente la rutina que ofrecen,
en primer lugar,ls ventaja de ser mucho mf£s solubles en el
ague que la rutina misma,

25, Dichos derivados son los &teres tres—-amino-alcoflicos
de dichos compuestos, especialmente la rutina y mds especial-
mente avn los &teres mono-/3 ~tres-amino-etflicos de la
rutina. =Entre ellos, dos éteres son especialmente importantes,
en este casgo,un &ter fi-dietilolamino-etflico y un é&ter

30, f2-morfolilo-etflico. Dichos compuestos son solubles en el
agua en cualguier proporcidn y pueden de este modo ser
inyectados en forma de¢ solucidn relativamente concentrada (10% y
aun mds ); ademds , a la vez que ejercen los mismos efectos
que la rutina, se distinguen por una ausencia total de toxicidad

35. a8 las dosis terapduticas, Ademgds, son solubles en el alcohol
y en la acetona,

E1l procedimiento dé preparacidn de dichos <teres
fenélicos o procedimicnto de molubilizacidn de la rutina,
gue constituye el objeto del presente invento, consiste

40, en que se hace reaccionar en medio acuoso, de preferencisa
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algalinizado, la rutina con un halogenuro de tres-amino-
alcoilo o un haldégeno-hidrato de dicho halogenuro, ejecutdndose
la reaccidén de preferencia al abrigo del oxigeno.

Segdn la presente invencidén, se puede ademds
transformar dichos éteres fendlicos en sales, en particular
en dorhidratos, fosfatos y benzoatos, siendo los tres solu-
bles en agua,

Para preparar tales sales, se puede hacer accionar
directamente el £cido sobre el éter en la proporcidn calculada,

traba jando en agua o en otro diso lvente, apropiado,tal como

alcohol. Si las sales no se precipitan, ss puede, para aislarlae,

evaporar el producto de la reaccidén o atomizarle. Tambien se
pueden producir dichas sales por doble desommposicidén en medio
acuoso, alcohdlico u otro, por ejemplo, entre el clorhidrato
del éter fendlico y una sal, soluble en dicho medio, del
dcido elegido. ,

Los ejemplos siguientes, no limitativos, permitirdn
comprender con facilidad el modo en gue la invericién puede
ejefutarse,

EJEMPLO 1.

En una solucidén de 8,3 partes en peso de clorhidrato
de cloruro de dietilamino-etilo en 50 partes de agua, Se ponen
en suspensidn 20 partes en peso de rutina, después se la afiade
Poco a poco, con agltacidén, una solucidn de 3,4 partes de sosa
cdustica o la cantidad equivalente de otro £leali en 150 partes
de agua., ©Se agite la mezela evitendo cuidadosamente el acceso
del aire a f}n de impedir la oxidacién de la rutina y pasa
entonces todo en solucién., Todo lo mds se puede presentar un
ligero resfduo de impurezas de la rutina que se elimina, por

ejemplo, por filtracidn,
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Despues se calienta la solucidén al bafio liaria, durante
una hora y media aproximadamente, después se extrae el agua por
evaporacidén haste la sequedad en vacfo y por atomizacidn,

Se vuelve a echar el residuo en alcohol hirviendo gque disuelve
el mono-$ter fendlico f -dietilamino-stilico de la rutina
¥ se la separa del cloruro sédico formado.

Se evapora la solucidn alcohdlica y se obtiene de
este modo, con un rendimiento de 45 a 50% ,un polvo amarillo
oro que funde a unos 1702 y que es muy soluble en el agua,
BJEMPLO 2.

Se procede como en el Ljemplo 1, pero reemplazando
el clorhidrato de cloruro de ~=dietilamino-stflo por el de cloru-
ro defﬁ -morfolil-etilo, teniendo en cuenta el peso molecular
de las substancias utilizadas,

Se aisla del mismo modo la /® -morfolilo-ctilo
rutina que funde a unos 135¢ y que sépbtiane con un rendimien—
to de 35 a 40%.

N o T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la menera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
suscepiibles de modificaciones de detalle, en cuento no -
alteren su principio fundamental, y siendo lo que constituye
la esencia dsl referido invento y por lo que se solicita
Patente de Introduccidén,por 10 afios en Espafia: " Procedimiento
para la obtencidn de rutina soluble"; caracterizdndose por lo

g8iguientes |
12 .= Procedimiento para la obtencidn de rutina
soluble, caracterizado porque se realiza la solubilizacidn

ds la rutina, haciendo reaccionar esta dltima con un halogenuro
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de f-tres amino-alcoilo , en particular un halogenuro de
P -tres-amino-etilo, mds especialmente un halogenuro de
ﬁ-dietilamino-etilo o de/s-morfolil-etilo, segin el caso, en
forma d¢ halogeno-hidrato, trabajando en medio acuoso, de
preferencia alcalinizadoe y, convenientemente al sbrigo del
oxigeno.

22,= Procedimiento,segin lo especificado en la
reivindicacidén 12, caracterizado porque se transforman los
mono-gteres asf obtenidos en saleB,GSpecialmente en clorhidra-—
tos , fosfatos o benzoatos,

3§.= Procedimiento para la obtencién de rutina
soluble; tal y como queda substancialmente descrito en la
presente memoria, gue consta de oinco hojas escritas a mfquina

por uns sola cara,

Madrid, 2 1010' 195{
LES LABORAT 1S DAUSSE
(Socidté k me )
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