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por VEINTE gllos

a nombre de CHELIZCHI IILE AIRSRT, entidad alewana,

ectal:lecida en Wiepbaden~Diebrich, Alemania, por:

"UI PROCEDINIENTC PANA L& C3ILRNCICH DO DERI-
VADOL FACILITINTD ACUCSCLUBLES D CCLPUESTCS
B OXTDAWZCPIRCEA ICLOGYICALL s ACLIVOS".

FTumerosos derivados de 1a oxlbenzopirona y de

zug glucdsidos, gue se encuentran en lasg plentas, como
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por ejemplo la guercetina, la ruting, la gosipetina,
la: hesperidina y lo hesperetine, se caracterizan por
la 1llameda actividad de vitamina P, es decir, qus son
capaces de disminulr le perueabilided de loz capila-
res ‘sancuinsos pora los componentes de la sangsre co-
loidales vy corpusculares. Provocan =dends une resis-
tencia osmétice awnentada de loaz eritrocitos, tienen
el poder de reprimir le hisluronidase, y son ciica-
ces como antioxidantes. Estas propicdades mésg o menos
acusadag en log diversos cuerpos, han abierto a esta
clase de cuerpoz determinsdos campos de aplicacién te-
rapdutica. Ahora bien, la aplicacidn terapbdutica de
tales sugtancias se ve limitada por su en parte muy
escasa acuosolubilidad, debido o la cual no es nosgi-
ble, incorporar douis eficaces de estas materiss, a
efectos de l& aplicacidn parenteral, en un vollmen de
disolvente admisible pera la prdctica. Y precisauente
en esta cose de cuerpos eg de especlal importencia la
forma de splicacidn por via perentersl, pussto que se
he comprobado, gque 8stas naterios, al ser empleadas
por via oral, son deztruidas on su ugvoria en ol estd-
nego v oen el trayecto intestinel por las bhacterias
exiztentes en dste.

Ieilmente solubles son, por e jemplo, las sa=
les slcalinss y alcalino-térreas de estas sustancias;

ahore bien, en su foriw de fenolatos reaccionan en

solueidn acuosa en forma fuertemente alcalina, de ma-
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nere cue inclusc la administracidén por vie intravenosa
gon frecuentemente mal coportadas.

Se ha descubisrto alora, gue 1o sccidn del
1,2-e¢poxidos o de las halogenhidrinpe sobre compue 8tos
de oxibengopirona bioldgicamente activos, en condiclo-
nes de unz eterificacidén parcial, proporciona cuerpos

fécilmente solubles. dstos sisuen teniendo la reaccidn

o

quinica caracterfstica de los cuerpos originales, como

por sjemplo la reaccidn del cloruro de hierro y la reac-

cidn de lﬁ cianidina en los flevonoles, sienGo bioldgi-
camente activos en el sentido mds arriba deserito.k
contraposicidn a2 sus cuerpos originales, empero, son
solubles en alto grado en agva, eg decir, por sncima

de 10%.

Como materium de portida para el procedimiento
de acuerdo con el invento, sirven oxiflavonolos tales
como la guercedine, la gosinetina, la quenetarsetina,
la morina o sus glucbgidos, “oles como la rutina, la
guercetrina, gosipitrine. Lo obstante, se pueden onm-
plear en iusar de dstos tambidn oxiflavanonas como la
nagringenina, el eriodictypl y la hesperetina y cus
clucdsidos, como la neringing, la hesperidina.

Como 1,¢=epdéxidos se emnlesn drafarsitemmnte
el 6xico etilénico, el éxido wropildnico v el glici-
da, vy como halogenhidrinass, la clorhidrin, stildnica,
lg browohidrina etildnica o la monoclorhidrina ;lice-

tinica.
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Iy ye conocido, el hacer actucr ol dxido eti-
lénico gobre compueslos or&énicqs dificilinente solu~
bles, gue contencan crupos hidroxilo, nara oblener
i-deres solubles. Asl, por ejemplo, se producen de
acuerdo con el procedimiento de le memoria de la pa-
tente slemanse nduero 605;9"3, compuestes gque contienen
radicales de dter poliglicdlico con al menos 4 grupos
-002H4. En log compusstos obtonibles de acuerdo con
el presente procedimiento, emnero, existen en total
menos de 4 grupoa dter, rroeuentes bhreponderanieuente
en forme de srupos Jtor individuales. 31lo gz desnron=—
de del resultads de la Geterminacibn de los rupos
oxietilfcos rsalizadeo con 1los productos de la reaccidn
mediznte deido yodhidrico, de acuerdo con TF.¥. Lorgan

(Ind. Enge Cher. 10 (1.946) pdginas 500-404). Latos

son obsoluvancznte sullclentes pars Llociliter Ja goluo~-

£, - PRI ey " . . Lo - -
nste pfoeto es survroniente si sz blene an

5 - Ll

»

cuenta, que la guercetina, extremsdancite difieil de
alwolver, sigue slendo nuy dificilmente soluble en agua
(aproximocaments 1 3 10.000) mediantes glucosidiricacidn,
es declr, como ruvina, mientras cue la introduccidn de
2 - 3 ¢runos de oxietilicos er lu quercetina o en 1la
ruotina, vroporeciona y¢ producto=: solubles =n asua con

toda Tacilicad.
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Ejsnplo 1: 6,2 o de rutine se incorporan a uns WLz
cla libvertada mediante sbullicidn de oxigeno disuel-
to compueszte Ce 10 ¢.c. @y MalOl n/‘1, 25 C.C. de agua
v 200 c.c. de wetanol, y sc wezelan conm 15 g. de bxi-

do etilénico. Se ceja reposar csta uezcle bejo exclu-

hagta que tle-

[a—

gibn de alre v a tenperstura,avibicnte,
ne Lugar uana digolucidn completa (caso necesario, se
deverd acresur todavio algo de 6xido etilénico).

A continvacidn se neutraliza, v =s extrae el
disolvente en el srado mds amplio pogible, por wedio
de destilacidn a presidn revajcda. Bl residuo es reci-
kido en 20 c¢.c. de motoncl v rrecivitadc con tsr. ElL
procipitado we saca, » o zfsetos de axtraer la sal co=-
min, se sxlrae por completo con sleohol abwoluto. Ia
solueidn alcoldlica se concentrs v se vuelve a precl-
pitor con $ter. Jiendimiento: aproximzadamente 6 gra-
mog Ge ull polve amerillo cznsrio, ideilmente soluble
en opua. 81 rezultado del andlisic de este producto
de acuerdo cou T... [organ, corvesponce a la snirada

e ZyH £rupos Ge Stor ¢licédlico por cads moldcula de

rutinz.

T e

Tiamplo 23 0,2 gramos de roine se disuclven en una

e St e ——

mercla libertada nediante ebullieidn de oxdgeno di-
- Y 2 i S n D

suslto, compusita de 20 c.c. de Nali /1 v 160 c.c.

de asua, acrecdndose a sotas en el transcurso de 30
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winutos el bafio de vepor ; bajo atmosfera de nitrdge-

no, una solucidn de 1,5 c.c. de ;licerina-a-monoclor-

<.

-

hidrina en 60 c.c. de wetonol. Se deja todavia una ho-
ra la mezcle Ce lo reaccidn sobre el balio de vapor, des-
puds de termincda la adicidn, despuds de lo cual se
neutraliza con HCL, r o separe mediante filtracidn de
e ¢scasa cantidad de rutina sin transformer, 21 fil-
trado se concentra entonces al vacfo en el grado mds
emplio posible, y el residuo se recibe e una mezcla de
metanol y etanol, y =ze precipite el producto de la reac-
cibn con acetona v oeter (1:1). ol precipitado es wepa-
rado por wspirscidn. 3e obtienen alrededor de 5,0 gra-
1mos de uhg sugtanciz amerilla, fdcilmernte solubls en

agus.

zjemplo 3: IEn 10C c.c. de metanol se disuelven 3 gremos:
de guercetine v reciben la adicidn de una solucidn de
metilato sdédico, obtenida disolviendo V,6 greamos de o=
dio metdlico en 6U c.c. de metanol. La solucidn recibe
le adicidn de 20 gramos de 6xido etilénico, dejéndose
reposar durante 14 horas a tenmperaturs ambiente en un
recipiente cerrado. Lo mezcla se nsutraliza entonces
exactanents con HULl, extraydéndoss la sal comun precipi-
tada, por tetio de Filtracidn. Bl Filtrado se concentra
al vacfo a 10 =20 c.c.,se vuelve a filtrar y se preci-

vertidndolo en alrededor de 200 c.c. de acetona.

i}

pit

Despuds de una posible nuevae precipitacidn, se obtle-

b=
o

nen sprozimadamente 2,5 gramos de un polvo agmorfo de
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color amarillo hasta ensrenjudo, gue ss fdeilmente solu-
ble en agug. U1 resultado del andlisis de este producto
de acuerdo con P.is lorgesn, corresponde w la entrade de
2,3 grupos de eter glicdlico por cada moldcula de quer-

cetina.

gramncs de quercetina se disuelven en 270

p]

Lo

Ejemnlo 43

c.c. de metanol, mezcléndoze con 7,5 c.c. do piridina y
13 gramos de glicida. 3o deja reposar la megela durente
dos semcnas a temperatura arblente dentro de un recipien-
te cerrado. [ranscurrido este tiempo se concentra al va-
ciola mezcla hesta alredecdor de 30 c.c. ¥ el producto de
le reaccidén se precipita, vertiendo el concentrado en
acetons en excesd. Dospués de volver & precinitar una o

2 gramog de un
polvo amorfo Ce color purdo rojimo, que es fdcilmente

coluble en agua.

~ ]

Ijemplo 5: 3 gramoes de quercetina se disuelven on una

solucidn libartads por sbullicidn e oxigeno diswelto,

compuesta de 0,05 moles de OH en 100 c.c. de ague, ¥

1

e calientan sobre el bajlo de vapor, mizniras ge hece

wm

paser continuamerte nitrdroeno. In el iranscurso Ge una

s

<

hora se asress a gotas o esta nezcla uns solucidn de
5,5 gramos (e glicerina-s-monoclorhidrina en 25 c.c. de
metanol. Despuds de seguir calentancdo el beafio de vapor

durente uns horas, se nsutraliza ls mezcla con HCl, se

-7 -
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concentra & rresidn rebajsde, v se precipita con dter.
Rl precipitado zecado 8l vaclo, se cxtrae completemen-
te con zlcohol abszoluto, con lo cual se separa el KaCl,
v se vuelve a precinitar con dter. Se obtisnen aproxi-

madanente 2,5 gramos de un »olvo amorfo, de color rojo

anaranjado, que ge disuelve ficilmente en agua.

Bjemplo 6: 6,1 gramos de hesperidina se disuelven en

50 c.c. de lejia sédica B/1 a la que mediente ebulli-
cibn se ha liberado de oxigeno disuelto. Se calienta
durente 2 horas al bailo de vapor bajo refrigzeracidén de
reflujo, v se sgrepga a gotas, en el transcurso de una
wora, ung solucidn de 2,7 gramos de ¢lilcerin@-a=-mono=-
clorhidrina en 25 c.c. de metanol, al mismo tiempo que
se h@ce pasar conbinuomente uns: corricnte de nitrdgeno.
N
A continuacidn se neutralize con HCl, =e uezcla con
aproximadanente 125 grauwos de agre, y se filtra. Ol fil-
trado es concentrado &l vacio, se extrae el residuo con
netanol, ¥ se precipita el produoto de lo reaccidn con
dter. 51 producte oracipitedo se extrae completamente
conh&cetona, volviéndose a precipitar cocn <ter.
atpuds de aspirado y secado en un gecador, se

obtienen glrededor de 4,5 grames de un polvo amorfo
blanguecino, gue es féd lmente soluble ou agua.

Teta solicitud, que corresponde & la presenta-

da en Alenmanis el 17 de Abril de 1.954, bajo el ndme-

ro Co 9234 IVc/12q se acoge & los beneficios del ar-
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ticulo 51 del vigente Estatuto-Ley sobre Propiedad In-
dustrial.

Los puntos de invencién propia y nueva'qu_se pre~
sentan para que sean objetd de esta sclicitud de Patente
de Invencién, por VEINTE afios, son los sigulentes: .

12, Un procedimiento para la obtencién de deri-
vedos de compuestos de axibenzopirona fédcilmente soiubles
en ague caracterizado por hacerse reaccionar estos dlti-
mos con 1,2-gpoxidos o halogenhidrinas.

29,—- Un procedimiento para le obteneidn dd deri-
vados fgcilmente acuogolubles de compuestos de oxibenzo-
pirona biologlcamente activos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y pasra loas fines especificados.

Ls presente Memoria consta de nueve pdginas es-

critas por une sols cara.

‘mearta, 171 MRS
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