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X® presente invención tiene por objeto nuevos 
derivados flavónicos que son los ¿oidos de fórmula general

HOOC - OH - 0015 H(9_n) 02 (0H)a (I)
R

en la cual R * H ó OH^, n ® O ó 1, el grupo HOOC « CH - O -
# ■ ; "e ■

está en posioión 7 en el núcleo flavónico de fórmula

3 2» 3*

i - € 3 4’
6< 5’

y el grupo (OH) está en posioión 5 ó 4*• Tiene igual-XI» 1
mente por objeto las sales alcalinas de sus ácidos, que 
son solubles en agua dando una solución neutra, y las sales 
alcallno-tárreas de estos ácidos* - - - ---------------

Estos productos pueden utilizarse en la industria 
como catalizadores de reducción y de hidrogenizaoión. - -

Se preparan los ácidos de fórmula I oondeneando 
15, el derivado flavónico hidroxilado de fórmula

*> - °15 H(9-n)°2

en la cual £  * 0 6 1, un OH está en posioión 7 y el se­
gundo OH eventual está en posioión 5 ó 4» oon el ácido 
de fórmula

HOOC - CH - Hali20,
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en la cual R = 
cloro o bromo,

- 3 - 269893
M  C-Lj y Ral ,es uxl halógeno, por ejemplo 
eu presencia cíe un agente de condenseción

tal cuiuo la sosa o la potasa por- ejemplo, y aislando el 
acido por acidificación con ácido clorhídrico diluido. -

en ácido
Cuando el radical H&l es bromo, el rendimiento 
obtenido es mejor que cuando este radical es

de cloro.

Las sales alcalinas o alcaiiro-térreas de los 
ácidos se obtienen fácilmente por una adición cié base. -

30. Otro objeto de la invención es la preparación
del acido flcvcno 5,7 di(oxiacetico) que se obtiene al 
lado del ácido 5-hidroxi-7-fla vonoxiacético, en proporción 
relativamente débil, cuando la cantidad de ácido bromacé- 
tico empleada es superior o igual a 2 moléculas po;r 1 molé- 

35 • . cula de 5,7-dihidroxiflavona. Se separa el derivado di
(oxiaoótico) de un derivado mono(oxiacetico) bajo forma 
de sal de amonio, siendo mucho más soluble en agua el 
diacetato de amonio que el íuonoacetato. - - - - - - - - -

La invención tiene pues también, por objeto el 
40. . ácido flavono 5,7 di(oxiacetico) así como sus sales al­

calinas que son muy solubles en agua y sus sales alcalino- 
térreas.

Los ejemplos siguientes ilustran la invención?

SJEnPLO 1.-» Preparación del ácido 7-flavonoxi-acético
45. Se ha obtenido ácido 7-flavonoxi-acético conden

sánelo la 7-hidroxiflavona con ácido cloraoético o browa- 
.cético en presencia de un agente de condensación tal como 
la sosa, por ejemplo:
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60.
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70.

Las condiciones <;oe han'dado los nerones resul­
tados han sido las siguientes:------ ----- --- ---------

• 1,0 2 de 7-hidroxiflavona (4,2 mmol) es disuelto 
en 3,4 cc de una solución alcalina que contiene 0,34 g 
de sosa (8,4 mmol). Se agita y se añaden 0,4 g de ácido 
cloracático (4,2 mmol). Se calienta al bailo maría en . 
reflujo durante dos horas, se enfría y diluye con agua.
El precii-itado se redisuelve con un poco de sosa diluida. 
Los derivados fenó'licos son precipitados ;or paso de ¿as 
carbónico a través de la solución. [Después de filtración, 
la solución es acidificada con ácido clorhídrico diluido 
y el.ácido flavcnoxiacético es filtrado, lavado y secado. 
Se obtienen 0,61 - 0,64 g de un producto blanco; F = 267°
- gO. ------ .------ --------------

Se puede recristalizarlo en el íiitrobenceno, 
ácido acético y metilforaamicla pura o mezclada con agua, 
diacetona alcohol, etc. El punto de fusión queda incambia­
do.

Análisis-carbono-hidrógeno-encontrado:- 68,5?* 0 
y 3,84# Hj calculado para 0 ^ jS 120^ *68,9# C y 4,08# H."

Si se reemplaza el ácido cloracático por ácido
bromacético,' se mejoran netamente los rendimientos en áci-
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do flavonoxi-acétioo (0,7 - 0,8 g). - - - - - - - - -

Las sales alcalinas de este ácido son solu­
bles en agua dando una solución neutra. - — -------

Diferentes ensayos realizados en el labora­
torio han permitido analizar todos los factores de es­
ta reacción. Se ha comprobado lo siguientes - - - - -

1.- Las proporciones de los reactivos:

a) ácido cloraoético ( o bromacótioo). - - -

El mejor método consiste en emplear canti­
dades estequiométricas de ácido cloraoético y de hidro- 
xi flavona. En efecto, un exceso de 100$ de ácido clo- 
racético no aumenta en absoluto los rendimientos en 
ácido flavonoxi-aoético• -----------------------------

b) aloalis (sosa o potasa). - - - —  - —

Para mantener la hidroxiflavona en solución 
acuosa, es preciso tener suficiente sosa para neutra­
lizar el ácido cloraoético de una parte, y hacer sal 
de sodio de hidroxiflavona de otra parte, es decir, se 
necesita por lo menos 1 mol de sosa por 1 mol de ácido 
cloraoético y 1 mol de sosa por mol de hidroxiflavona, 
como indioa la ecuación de la reacción escrita más 
arriba. Es el empleo de esta cantidad mínima de sosa 
que da mejores resultados.------------------------- --

N.B.- De hecho hay una reacción secundaria que consume 
un poco de sosa y que es la siguiente:

C1 CH2 - C00 Na ♦ Na OH — *  HO 0H2 - C00 Na + Na C1
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Esta reacción puede también'hacerse a expensas 
de lá sal de sodio de la hidroxiflavona; es lo que explica 
la precipitación de bidrbxiflavina al fin de la reacción, 
cuando no hay más sosa. Esta precipitación es mucho más 
débil en medio, concentrado que diluido. Se comprueba aquí 
un fenómeno de solubilización de la hidroxiflavona en me­
dio reaccional concentrado. Esta solubilización desaparece 
si se diluye mucho con agua. - - - - - - - - - - - - - - - -

Si se utiliza iaás de. un mol de sosa de exceso, 
no se obtiene más ácido flavonoxi-acético. ------------

Por el contrario, con falta de sosa," la hicroxi- 
flavone. no se disuelve enteramente y la partp insoluble no 
participa en la reacción.------------------------ ---

■ 2.- El tiempo ele reacción: - - - - - - - - - -

Ecspués d.e media hora de calentado a 90 - 100°, 
las cantidades de ácido flavonoxi-ecético formado son 
aproximadamente iguales a la «litad de las obtenidas des­
pués de un calentado de 2 horas. Pasado este tiempo el 
rendimiento ya no varía. - -  --  --  - - - - - - - - -

3.- La manera de mezclar los reactivos: ----

3ienc1o bastante lenta la reacción a 90 - 100° 
lo es todavía más a temperatura ambiente. Así pues, se 
pueden mezclar los reactivos en frió por el orclen de su ,• 
selección, sin cambiar apreciablemente loe resultados, 
pero la manera más práctica parece ser la que se describe 
en el ejemplo arriba indicado. — -- ----- ----- -----

En los casos en que se quisiera añadir uno de los125
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reactivos en oaliente, este enunciado quisa no sería ya . 
válido. - - ------ ~ - --- -------------------------

A.- Los agentes de condensación:

Se ha ensayado reemplazar la soca (o la potasa) 
por otros productos cspacesde fijar el ácido clorhídrico. :

a) ior carbonato de sosa..------ ----- -- - - ,

Se obtienen entonces solamente indicios de ácido . 
flavonoxi-acótico.     - - ------ --- --- -- - - - {

135.

140.

145.

251 pH del medio reaccional no es quizá suficiente­
mente élevado para,permitir la condensación. Por otra i
Pprte, se comprueba que la hiúroxifiavona es insoluble 
en frió en las soluciones de carbonato de sosa y que es 
necesario calentar bastante fuertemente para que se disuel-T 
va en ellos. Por enfriamiento la hidroxiflavona reprecipi­
ta, y se puede ¿.mies escribír la reacción do equilibrio si­
guiente:

; Q

b) Por una base orgánica como la piridina: K( •
3a hidroxiflavona y el ácido cloracótico, calen­

tados juntos en piridina, no forman ácido flavonoxi-acetico

c) En ausencia de todo agente de condensación, nc /
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se ha podido preparar ácido flavonoxiacético. - ~ - - -

Por ejemplo se-puede disolver la hidroxiflavona 
en ácido bi’omacético a S0° - 100°, pero no se produce 
ninguna reacción, incluso después de varias horas. - - -

5.- La concentración del medio reaccional:

Se utiliza el mínimo de agua necesaria para 
disolver totalmente en frío, pues un exceso de agua dis­
minuye los rendimientos en ácido flavonoxiacético. El fe­
nómeno de solubilización de la hidroxiflavona en el medio 
reaccional concentrado (ver 1-b) explica la influencia 
nefasta de un exceso de agua. - - - - - - - - - - - -

6.- La pureza de los reactivos:

La hidroxiflavona en bruto y la que ha sido 
recri-telizada varias veces en piridina o alcohol dan 
los mismos resultados. - ------ ----- --- ------ - - -

7:- Después de la reacción, se separa el ácido 
flavonoxiacético de la hidroxiflavona que no ha reaccio­
nado ¿precipitando esta última por medio cié gas carbónico. 
La filtración de esta hidroxiflavona recuperada es lenta 
al principio, pero resulta casi imposible cuando se lava 
con agua. Parece que sea una cuestión de pH, y que sea 
bueno Lavar el precipitado con una solución de bicarbona­
to por ejemplo, más que utilizar el agua, Sn la zona de 
los pH 7 a 5 la hidroxiflavona tendría tendencia a formar 
un gel. Solamente un pH netamente ácido permite filtrarla 
fácilmente; pero entonces no se separa el derivado fenóli- 
co del derivado ácido. - - - - - - - - - - - - - - - - -



175 la precipitación, de la hidroxiflavona puede 
también ser realizada por aciiciór. de ácido clorhídrico 
muy diluido, hasta unpH de alrededor de 8. - - - - -

EJPÍ.JTjO 2.- Pr-eiDaración del áoi'cio tt-(7-flavonoxl-)"-propio. 
nico o

180„ 3e obtiene de la misma manera que el ácido
7-flavonoxiacético. Por ejemplo, se mezcla una solución 
de 1,0 g de 7 hidoxi-flavona (4,2 mmol) en 1,7 ce de 
una solución conteniendo 0,17 g de sosa, con una solu­
ción de 0,45 g de ácido cí-cloropropiónico (4,2 mmol)

185. en 1,7 cc.de una solución conteniendo 0,17 g de sosa*
Se calienta una hora al bailo moría, se enfría, se diluye 
con agua y se redisuelve el precipitado con una adición

A  " ,de 3 ce de, sosa normal, los derivados fenolicos son pre­
cipitados por borboteo de gas carbónico,, a través de la 

190. solución, y separados por filtración. El ácido flavonoxi-
upropiónico se precipita por acidificación del filtrado 
con ácido clorhídrico diluido. - --  - -  --  - - - - -

de obtiene 0,125 g de producto bruto; F = 215°
- 25°. Después de recristalización en 1 cc de ácido 

195. acético, se obtienen cristales bei&e de ácido cf(7-flavo-
noxi-)-propiónico.---- ------- ------- ------- ' -

P = 227° - 30°

Su sal de sodio es soluble en agua dando una 
solución neutra. -------------------------------  --

200. N.B.- Esta prei>ara,ción no es aplicable con el ácido p
cloropropiónico, pues éste reacciona con la sosa según 
el esquema siguiente:
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205.

210,

215.

01 GIL, - OHg - COOH + 2 Na OH — > CH2 = OH - 000. Na +2 HgO+Na 01 V. f, .

EJEul-10 3«- Acido 4>~hidroxi"7-flávonoxi-aoático.
1,0 ¡g ce 7.4' diliidroxiflavona (3,94 mol) es 

disuelvo en 6,3 cc de una solución acuosa de 0,63 £ de 
soca. Al mismo tiempo que se agita, ee añaden porciones 
1,1 g áe ácido bromacótico (7,88 mrnol), se calienta duran­
te 2 horas al "baño •marxa. l'espués de enfriauiento, se 
diluye con agua, y redisuelve el precipitado eventual 
con un poco de sosa. Si es necesario, se Hace pasar una 
corriente de gas carbónico a la solución, y se filtra»
Se acidifica el filtrado con ácido clorhídrico diluido 
y se filtra el ácido precipitado, se lava con agua y se 
seca a 120°, --------------------------.-----------

de obtiene 1,25 - 1,23 g de un polvo entre . _
amarillo y pordo claro que ce reblandece hacia 230° y , ,• '•

. . funde hacia 260°.---------------- -------------------

Besjuós de recristalisación en una mezcla de ' •
220, dimetilforasmida y agua (l/l), queda 0,96 - 0,81 g que

funde por encima"- de 275°, —  ---------------- ~ • \

La cal do sodio de este proe~uoto es soluble en ' '
agua, deudo una solución neutra. - - -  - -  - -  - -  - -  -

Hay que nctar, en el caso de las dihidroxifla- ’ 
225, venas, que el ácido halogenado no reacciona de un modo ’< m-'"'

completo con el hidroxilo en posición 7 roas que si la. can- 
tidad empleada de ácido ha'logenado es el doble, aproxima- 3; 
demente, .de la cantidad teóricamente necesaria. - - - - -



VJ1

EJlll'IG 4.- Acido q-Iiidrorj 7-flavonQxi-ácético.
la descripción de La reacción es exactamente 

La misma ;v.e preeodentensnt3. - - - - -  - -  - -  - -  -

— » ' " . I  • H» /nesrues de ia señar?,caor. ce ios derivados seno
neos orscroitaacs jas caroonico, ;e acidifica el 
filtrado y se o atiene un producto penoso pardos 0,51 -

u ácido acético c 
tcnces C,21 - 0,25 p

0,65 S* Se puede recristal 
diuetilformamida y a ras. •ridr1

tn \?n nmcr.ir:, : ' • i , • (>. j—i , i.vVw J v v»/ — , s 7 = 255° - 3o.

O i rs£.4̂*

liste producto forma una sal de sodio neutra y 
soluble en anua. - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

LJlíLPIQ 5o~ Acido flavono 5i7 di(oxiacetico)
Este ácido se forma a partir de las 5,7 dihi-

droxiflavona y del ácido oronacetico, ‘ '
/ n . /se ¿i un .u

.d'!"' V'apO'O -] ^
tecricanenta s ,o ~ ;

vOV -2

OH 0» H

- o * f 2 ZToOH

25C

- * W Q V f'*LTy *-\ n.V
i tr

,090 - 0Ho - 0
- o

:a rr

31 ácido flavono 5,7 di(oxiacótico) no se 
forma de necio más que en pequeña cantidad al laclo del 
ácido 5-Hidrcxi-flavonoxi-acetico. - - - - - - - - - ­

Una forma de preparación que implica la sepa­
ración de los dos ácidos formados simultáneamente es la
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275.

•-siguiente:

40,4 g de 5,7~dihidroxiflavona son puestos en 
suspensión en agua y calentados al "baño maría. Se añade en 
aproximad ajílente 1 hora una mésela de 44,4 g de ácido 
bromacético previamente alcalinizado con una solución acuosa 
de 25,6 g de sosa. Después de algunas .horas de c?.lentado 
se diluye con mucha agua y se neutraliza la mésela. Se 
separa el precipitado por filtración. El filtrado es 
acidificado y el precipitado ácido es filtrado, y después 
lavado con-agua. ~ - —  ----------------------

El producto bruto así obtenido es disuelto en 
un exceso de amoniaco en caliente. Por enfriamiento, el 
5 hídroxi-7-flavonoxi-acetato de amonio cristaliza. Después 
de filtración, redisolución en,agua caliente y acidificación 
se obtiene ácido 5 hidroxi-7 flavonoxi-acético pi’áoticamente 
puro. Se puede recristaiisarlo en una mezcla de dimetil- 
formamida y agua. SI. producto así purificado es .inodoro 
y funde a 274°. - ---- - - ---- --- - - ---- ------ -

. El derivado dlacétlco es recuperado en estado 
precipitado por acidificación de las aguas madres amonia­
cales. Es mucho monos puro que el monoácido y más difícil 
de purificar. 3e le recristaliza una o varias veces, si es 
necesario, en una mezcla de dinetil-formamida y de agua.
El ácido flavono 5,7 di(oxiacótico) puro ce presenta bajo
la forma de pequeños cristales beige que funden alrededor 
de 2o0®. .uas sales de amonio y cíe soo.io, por ejemplo, son
muy solubles en agua.

O diaeótieo
Las
?GÍ

oantidaoes de ácl^o moroacético j  de 
rocuperacies están en la relación de

ácido
alrededor280



- . 1 3 -

E" O T >\

‘5-^tlSl
*yí¡̂ r04llllfií
JLiii.»»». h

Se descaran de novedad 
y tocios sus territorios y plazas 
¿■«lentes j -- *— .------- -----

y propiedad para hspaíía 
c.e soberanía las si-

R E I V I N D I G  A C I O N E S

lo Procedimiento de preparación de nuevos deri- '■ ,;p 
vados flavórricos, caracterizado porque, siendo dichos . K ' .. 
derivados ácidos de fórmula ¿eneral

HOCO -  OH -  00 15H( 9 - n )  0 2 (OH)n (I)
i r:A 's

en la cual R = H ó CH3, n = O ó 1, el grupo HOOC - CH - 0 |
R

está en posición 7 en el núcleo flavónico de fórmula 
5

el grupo (0H)n _ ^ está en posición 5 ó 4,se condensa
un derivado flavónico hidroxilado de fórmula HO- 9l5H 
(s-n)°2 (0H)n , en la cual OH está en posición 7,
n = 0 ó 1 y (OH) _ ^ está en posición 5 ó 41, con el
ácido de fórmula HOOG-CH-Hal en la cual R = H ó 0H¿ y

R
Hal es un halógeno,■tal como cloro o "bromo, en presencia 
de un agente de condensación tal como la sosa o la pota- ■ 
sa por ejemplo, y porque se aisla el ácido por aciclifi- 'i 
cación con ácido clorhídrico diluido. - - - - - - - -  -y

2;. Procedimiento de preparadíoi de nuevos de- i „
rivauos flavónic-os, según la reivindicación l, -carác­
ter izad o porque el radical Hal, es cromo, siendo mejor
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el rendimiento enceldo obtenido que cusido este radical
es cloro.

3. Procedimiento de preparación de nuevos deri­
vados flavónicos, según la reivindicación 1, caracterizado 
porque cuando el derivado flavonico bielropilado de partir 
da es la 7-monohiciroxiflavona, se emplea ventajosamente 
cantidades estequiomátricas de esta hidroxiflavona y del 
ácido halogenado HOOC - CH - Hal. - - - - - - - - - -t

R

4. Procedimiento de preparación de nuevos deri­
vados flavónicos,' según la reivindicación 1, caracterizado 
porque cuando el derivado flavónico de partida es una 
dihidroxiflavona,. se emplea una cantidad de ácido haloge- 
nado aproximad emente doble de la cantidad teórica para que

. la reacción sea completa sólo con el hidroxilo en posición
7. ------ - - .----------- '"i---------- --------- - - - - "

5. Procedimiento de preparación de nuevos de­
rivados flavónicos, según la reivindicación 1, caracteri­
zado porque la cantidad de agente de condensación a emplear 
es aproximadamente ele un mol por grupo OH de la hidroxi- 

325. flavona de partida y de un mol por mol del ácido haloge-
nado utilizado. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

6. Procedimiento de preparación de nuevos deri- • 
vados flavónicos, según la reivindicación 1, caracteriza­
do porque se introduce en el medio reaccional la canti­
dad 'mínima de agua necesaria para la disolución de los 
reactivos.

7. Procedimiento de preparación de nuevos deri­
vados flavónicos, caracterizado porque para la preparación
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4C.
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360,

pc • Procediniento de preparación de nuevos deri
■on:L 0 0 o ̂ caractsrizaclo porgue, para la prepara-

cien ¿el ácido flavono 5,7 di(oxiacético), se condensa la 
5,7-diMdroxif lavona con ácido bromocético, siendo la 
cantidad de este ácido superior o igual a 2 moléculas 
por 1 molécula de 5,7-dihidroxiflavona, porque se aisla 
por acidificación la mezcla de ácido 5-nidroxi 7-flavor.ox 
acético y de ácieo flavono 5,7 di(oxiaceticc) obtenida,

isuelve esta mezcla en un exceso de amoniaco
, porgue se separan de las aguas madres anoniz
¿a V* v**i o>v’ "íente, el 5-hidroxi vonoxi-acetatc

de amonio pus cristaliza y del cual se aisla, después de 
reáiaolución en agua caliente, el ácido 5-hiclrcxi 7-flavo 
ncxizcatieo cor acidificación, y porgue se acidifican 
las aguas .sacres amoniacales que encierran el flavono 
5,7 di(cxiaeetato) ce amonio para greci_ atar el ácido 
flavono 5,7 di(oxiacético) que se purifica por recris­
talización en una mezcla de dimetil-fornamida y agua»

9» Eroceñimiento de preparación de nuevos deri­
vados flavcnieos, caracterizado porgue, para la prepa­
ración de las sales alcalinas y alcalinc-térreas del
ácido flavcno 5,7 ñi(oxiacético), se g. n n ti jclC CU-011$
che ácido con las bases correspondientes a dichas sales.

10. * PROCEDI;,XEI'TC Di F.dh.I JhOICIT DE I7JE7CS
— —* * T7’**' t\Y*T í C* II «U'-J.'-. l.í. y f mr. /'viiluvu o —
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Todo ello según se descrió© ¿ reivindica en 

ls. presente /ne.iioriti o_u© consta de dieciseis Hojas folia­
das y mecanografiadas por una sola., ele cas ceras.

í. A.
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