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' Is presente invencién tiene por objeto nuevos

derivados flavénicos que son‘los dcidos de férmula général

F000 = §R - 001 H(g.n) O2 (0H), (1)
e enl&cualR=H60H3,n=061.elgrupomog-cg_o_f?"

esta en posieidn 7 en el nidcleo flavénico de f&rmula

5 0

6 2' 3’
7 —\.34
8 1
¥ 01 grupo (OH) - esta en posioién 5 6 4'. Tiene 1gual~
mente por objeto las sales elcalinas de sus acidoa, que
10. gon solubles en agua dando una solucién neutra, y las sales q‘_
alcalino-térreas de. estos éoidos. T T --- ?L‘u

' Estos productos pueden utilizarsé en le industria CoY
como catalizadores de reduccidn y de hidrogenizaoidn. -- )

Se preparan los acidos de férmula I oondenaando
15, . el derivado flavénico hidroxziledo de f6rmula

HO - Oy n(g n)02 (ou)

en le cual g = 0 6 i, wn OH esté en posicidn Ty el se-
"gundo OH eventual estd en posioién 536 4, con el doido
~ de férmila

20, - - HOOC - CH - Hal
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40,

- tal como lg £08& 0 la potasa jor-ejemplo, y aivlando el ' L

Y o e e . . '
4ci6o por seidificaciln con 4oildo clorhidrico diluido. = =

del deido floveno 5, i d1(ox1acntlco) gue se obtlene al o

~4cido flavono 5,7 di(oxiacético) asi como sus sales al- . -

EJEIPI0 1.~ Prenaracidn del dcido 7—flavonoxi—aoético
sando la T=hidroxiflavona con gcido cloraoé ico o brou;—

“la sosa, por ejemplos

269893

en la cusl R = H § CH3 y Hal es un qalogeno, por eJmmplo ;Z

clorce o bromo, enm uroseucia de un as sente de condensecidn

Cuzndo el radicrl Hel es iromo, el vendiaisento - 1

4 P k) .
€n aclide obtenido es mejor gue cuondo este rebicol es

(8 CLOTO. = = = = e e e o e e e - .= - - N

Les zeles alcelinas o alcelino-térieas de Los e

4 -
ccidos ce obt;eneq fQCllUGnte por ung adicién de ba se. - ;o

Ctro obaeto de la invencidn es la nreparac1on
lado ael a01uo /-hlarOY1-7-flaxumoylacetxco, en propor ién:
relat1v~uunte aébil, cuendo la centided de dcido bromacd- .
tico empleada es superior oigual a 2 moléculas por 1 molé- -

cula de 5,T-dihidroxiflavona. Se separa el derivado di e

“(oxiacédtico) de un dsrivado mono(oxiacético) bajo forma

de sal de amonio, siendo micho nés soluble en. acua el oL

N Tar

'
.

dleceta .0 de amonio que el monoacetﬂuu - e
La invencidn tiene pues también.pof objeto el

celinas que son muy solubles en agua y sus Ssales alcalino-:

térI'eag.--a——-—-——_--———--——-———-.- LA

Log eaemplos sivuientes 1lu~tran la invenclén

Se ha oouenldo deico T-flsvonoxi-acético conden

_cetico en pre encla de un auehte ae condensacidn tal como‘




50::

55.

60.

65.

70,

Na0OC - LHp-O

‘ -—q<:;;:> + la CLl-

s condicionas ¢ue hen dado los uejorves resul-

n

13

¢

tzdos g 2160 lad Si,Ulentiss - = = = = = = - = = -~ - - =

1,0 3 de T-hidroxiflevona (4,2 mmol) es disuelto "

en 3,4 cc de une solucidn zlcalina que contiene 0,34 g

de sosa (8,4 mmol). Se 22ita y se afiaden 0,4 g de deido
cloracético (4,2 muol). Se calienta al baio maria en
reflujo durante uos hores, se enfria y diluye con agua.
El procipiiado se redisuelve con un poco de sosa diluidae

Tos derivedos Fendlicos son precigitados :or peso de gas

" cerbdnico a travds de la solucidn. Después de filtracidn,

la solucidn es acidificada con 4eido clorhidrico diluido
v el dcido flavenoxiacético es Filtrado, lavado ¥ scczdo.
e obtiemen C,61 - 0,64 g de un producto blanco; F = 267°

00, e e e e e m e m .= - -

- Se puede recriztalizarlo en el nitrobsnceno,

deido medtico y metilformamide pura o mezclada con aguay

§0s = = = == = = = oMo s e oo - o mm s e oo

4ndligis carbono-hidrégeno-sncontrados 68,5% C

v 3,844 H; calculado para 017H1205 :'68,9% ¢y 4,08% H,“

31 se reemplaza el dcido cloracético por deido

diacetona alcohol, efc. El prunto de fusidén gquede incambia- |

Prorwcético, se mejoraa netamente loz rendimientos en dei~
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Las sales alcalinas de eete acido son solu=-

5. " 'bles en egua dando uns solucion neutras = = = = = = - foot

Diferentes ensayos realizedos en elflabora-
torio han permitido analizar todos los factores de es=

%2 reaccidn. Se ha comproﬁado"lo siguiente: = = = = =
1.~ Las proporciones de los reactivos:
80. ‘a) doido cloraodtico ( o bromacético), = = = “: ..

El mejor método consiste en emplear oanti- e
dades estequidmétricas de deido cloracdtico yyéé hidro-':
xi flavona.‘Eﬁ‘efeéfo, un exceso de 100% de dcido clo- C
racédtico no a@henta en absoluto los rendimientos en

85 dcido flavonoxi=aodticos = = = = = = = - ~ = = — - < - ?fif;f
b) aloslis (sose 0 potesa)e = = = - = = = =

Para mantener la hidroxiflavona en solucién
acuosa, €8 preciso tener suficiente sosa pargs neutra=-

lizar el acido cloraoético de una parte, ¥ hacer sal

90, de sodio de hidroxiflavona de otra parte, es decir, se ..
necesita por lo- menos 1 mol de sosa por 1 mol de dcido
cloracético y 1 mol de sosa por mol de hidroxiflavona,
como indioa la ecuacidn de la reaccién escrita més
arriba. Es el empleo de esta cantidad minima de sose ,f&i

95. - que da mejores resultados. = - = = - m - e m— - - f:”

" . N,B.= De hecho hay~yna reacgidn'secundaria que consume : -

un poco de sose ¥ que es le siguiente:

Cl CHp = 000 Ne + Na OH ~> HO OHp - COO Na + Na L

e e
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Esta reaceidn puede tembidn lncerse a expensas
100, de la sed de sodic de lg hidroxiflavona; es lo que explica

le prmcl)nt'cién de hidroxiflavire al fin de :L'2 reaceidn,

AL B Ve R )

cuqnao 1o had 148 s088. Ista precipitacidn s mucho wés
debil en uedio concen'rﬂéo ue a;]vido. Se comprueba agul w
wn fendueno qe SOlUblll acidn ae la hidroxiflavona en me- o

105, dio reaccional corgentrﬂoo. feta golubil Jza01on desaparece !

u

1 se dllhy° MICNO CON Q&EUES = = — = = = = = - - = - - -

Si se ut¢llaa mcs Ge. un 0l de sosa de exoeﬂo,

‘no se obtiene mds dcido flavonori-gmedtico. = = = = = = =« 7

For el contrario, cen falte de sose, le& hicroxi-
110, flavone ne se dleuv“ve enteramente y le parte ingcluble no - v

- participa en la regcCifi, = = = = = = - - - - = - - - - -

2.~ L1 tiempo de regecidn: = = - = = = & - = -

Ticswuds de wedia hors de calentado & 90 - 1009,

lcs centidecdes de £cido Tlavonoxi-scético formado son ;

115, aproxiuadagente igualos e la witad de las obtenices des-
rués de un cazlentedo de 2 horas. rasado esteptiempo el

renéiniento ya no varfa. « = = = - = = = - - - - -« =
3¢~ La manera c¢e vezclar los reactivog: - - - .

Siendo bastante lenta lg reaccifn o 90 - 100°

120;' ‘ lo»éa fogavia uds a temperaturakambiente. Assi pues, se
puedehlmezclar log reactiﬁos en frio por el ordeh de su .- h-f
seleceidr, sincéémbiarkaﬁrébiablemente loc resultados, |

pero la‘ménef méslnréctioa rarece ser la gue se describe

en el edemplo arrlba 1naicado. _—— e e -~ - e - - -

125, - In los casos en cue se guisiera affedir uno de los,.!”
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b SR
R O
SR \L}/; W2 ""'I
- . - . 4 . ) ¢ B L
regctivos en caliente, eate cnunciado guizd no seria ye R
I‘ " . ’ .d' n
Valio.oo — e e e e e e e e e e o e e we e e e = = e : ;
T . - : . 2 . M
4o~ 105 agentes de condensaciing = = = = = = . &

Se ha ensaysdo reewplazor la soca (o la potesa) . -

: Pl . « 7 . oo o N
13C. por otros producios cspaces de fijar el dcido clorhidrico. -
a) for carbonato de.sosa,_- - e e i w w w oww m i
Se obtienen entonces colamente incicios de dcido . %

Tlevonoxi=acéticoe = = = = = = = = = = - - - e - .

N.B.- %1 pH del medio resccional no es guizd suficiente- -

135. nente éleva@o para permitir la condensacidn., Por otra N
parie, se couprusba cue la hidroxifisveons es insoluble SR

en frio en las soluciones de carvbonato de sosa y que es

necesurio calwmvter bastante fuertemente para gue se Cisuel-!- 3 -

, v en ellos, Yor enfriawiento la hidroxiflavona reprecipi-
140. te y se puede pues escribir la reéccién de eguilibrio si-
guientes: ' N
0 -
3' P
.l :
+ Ng HCO3 -
—~— [N
7 _ D
b) Ior una base orzédnica como lo piridina: e
'i _ ' (o n
43. ,  La hidroxiflavona y el dcido elorscético, calen-

v

~ tedos juntos en piridina, no forman dcido flavonoxi-acético. . .

- ¢) En susencia de todo egenie de Gondsasacidn, ne. '
- . . A N - . . " ) :," .‘




se ha 0¢ijo pre.zrzr deido filovonoxiacStico, = = = —. IR

Por ejenplo se-puede disolver lu hidroxiflavona
115C. - en 4cide bromaedtico a $0° - 100°, pero no se produce

4

ninguig reaccidn, incluco despuds e veriod horaSe — - -

54= Lo concentracidn del medio resccionals | L::;q

| De utiliza el minimo‘de ggue necesaria pera :;:2:
disolver totelmente en ffio,'pues_un exceso de agua Ais- li‘?jf

155,  minuye los rendiaientos en dcido flavonoxiscético. Ll fe~ .
némeno de solubilizacidn de la hidroxiflavona en el medio :i;ﬁ;
feacdibngl corncentrado (vgr léb) exrlica'la influenoia ;}f{
nefdstawde un exceso de aguao A e :%iﬁ%

6o~ La pureua.de los resctivos: 1 é‘

‘ | 0
160. Lo hidroxiflavona en bruto y la 4ue ha sido A

recri.izlizade variar veces en piridina o alcchol dan

log wismos resulitatos, = = = = o - - - - - .- - - e -

5

T:= Después de la reaccidn, se separa el dcido

ilavonoxiaoéticp ¢e la hidroxiflavona que no ha resccio- e

165.. nado;  precipitando esta ditica por medio de zas carbdnico.
La filtrscidn de esta hidroriflavona recuperado es lenta

al princijsio, pero resulia cesi imposible cusndo se lava L

con siua. Parece que ssa uvnae cuestidn de pH, ¥y que sea T
tueno laver el precipitado con une solucidn ée bicartona- ;
170. to por ejemplo, mds que utilizar el agua. #n la zona de o

los pH 7 a 5 la hidroxiflavena tendris tencencia a formar PR
un gel. Solamente un pH netamente dcido perawite filtrarla G

facilmente; nero entonces no se serara el derivado fendli- ‘;w

€O Cel Cerivado 4Ci00e = = o = = = - @ = = % = = = = = = o

-




19C.

200,

La precipitacidn de la hidrox 1fl avona puede
towbién ser.;(all aéa oor adicién,de 301do clorhidrice

myy dilvido, haste un pH de ulrec dor de 8¢ = = = = =

FJdm_JO 2 g Prenarnc;on cel : c ido a-(7-f19vonoxi—)—brop1

nico.
Se obtiene de 1” misne meners que el dcido
7-ilavonox1acetlco. Por eaemolo, se mezels une solucxén

de 1,0 gde 7 hLdOkL—fldVOn (4, 2 mmol) en 1,7 ce de

~una solucidén contehlendo O ,17 ¢ Ge sosa, con una solu~

cidn de 0,45 g de 4cido d-cloroproplonlco (4 2 mmel)
en 1,7 cc. de vua r*oluc,n.on contenienco O 17 & de gosa.
Se co l‘&nb& une, horz el baiio maris, se enfria, se diluye

con azua y se redisuelve el precipitado con una edicidn

de 3 cc de sosa norual. Log derivados fenélicos son pre-

oipitados"por boxboteo de gas carbonlco, a traves de la

solucidn, y sevarsdcs por flltraoion. El acido flavonoxi-

¢pr0piénice se precipita por acidificacidn Gel filtrado

con £cido clorhidrico diluiGOe = = = = = = = = = = ~ =

. . )

Je obtiene 0,125 g de vrocducto bruto; T = 215
- 259, Despudn de recristalizacidu en 1 ce de doido
acetlco, se obbienen criitales bveige de dcido «(7-flavo-

Noxi=)=propidnico. = = = = = = = = = @ = - oo == - -
= 2270 - 30°

Su sel de sodio es soluble en agua dando wna

' d
golucion neutrae = = = = = = = = = - - - - = = - ~ - -

N.B.- Esta preparascidén no es aplicable con el scido P
cloropropidnico, pues dste rescciona con la sosa sezxin

el esquena siguientes:

s
.

Ve 4
VTR
.
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nnu ey £ b .

C1 QHE - CH, - COOH + 2 Ne OH —-» CHp = CH = COC Na +2 Hp0+Na 01 L.

.
o—

EJE&PLO 33; Aoido'4'~h1droy1”7-f1avoroyi—acético; ' e s

- 205, . : _,u g dc 7. 4! dlhldrox1flavora (3,94 mmol) es

- disuelto en 6,3 cc de una solucidn acuosa de 0,63 ¢ de

Vsosa. i1 mlsmo tlempo que se cuita, ce giiaden oor01ones .

1,1 g ¢e deido bromacédtico (7,88 mmol), e éﬁ”'“nta dure ~V%Ll:

te 2 horss al brilo L&rx&. Lespuds Qe enf"xuMLento, se ‘

210, ~ diluye con agua, ¥ redisuelve el precipitado eventual ;‘i{
"‘pon'un poco de Sosa. Si es necesax *i0, se hoce pasar une, (oo

corviente de gas carbdnico a la solucidn, y se filtra, |

Se acidifica el. filtrado con deido clorhidrico dilufdo

se filtra el deido preclrltado, se lava con asua Yy se oL

215. seca 8 120%, = = = = = = = - - - = e e

Se obtiene 1,25 - 1,23 g-de un polvo entre |
emorillo y pordo cloro gue se rebluinéece hacia 230° ¥ C

funts nacia 260% = = = = ek e e o e m e e e e e

) Desyués e recristalizacién en ung rezela de 0 L
220, Ginetilfor “16 v oasus (l/l), oueda 0,96 - 0,81 g que o

funde por encime de 275%, = = = - 0 = = - - - - .-

2 g8l do sodio de este noocucto es scluble en [ -

asuz, Gondo una solucidn neutias = = = = = = = = - - - -

_ Hay que nctar, en el caso ¢e las dihidroxifla-
225, venas, que el'écido halogenado no reacciona de un modo D
completo con el hidroxilo en posicidn 7 més gue si la. can-: :
+idad enrlsade de deido halogensdo es el doble, aproxima- t';g

Gamente, de la centided tedricemente necessrig, - = = --
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270,
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‘acidificado y el precipitsdo deido es filtrado, y después

- 10 -

40,4 g de 5, 7-dih1droxiflavona son PuedtoS en g;w'

suspangidn en egua ¥ calentadow al bafio marlw. Se aflade en.
2prox 1madamente 1 hora una’ meacla de 44,4 g de u01do
hromacético nrev;amentp Alcallanado con una 5019016n acuosa

de 25,6 g de sosa. Despuds de zlgunas horze de calentado

ge diluye bbn wuche agua ¥ Se neutraliza la mezcla. Se X

1avado cOR.-8EUAe = = = = = = = = = = = = = .= -—-

. ¥l producto bruto esi obtenido es disuelto ‘en
un €xXceso de amoniaco en caliente. Por enfrluhlento, el . -

5 h,uaoxi—?—flavonoxi-acetato de emonio crlsta117 o Después ’

e £iliracidn, redisolucida ¢ egue caliente 'y acidificacidn, . :

se oLtie ne docido 5 hidroxi~7 flavonoxi-acdtico précticamente -

vurd. Se puede recristalizarlo en una wesels de diuwetile

formanids y emug. Bl produeto azsi pux 1f10450 es inagloro .

7 funde o 2T4% = = = = = = = - - oo oo - -

El derivado discético es recuperado en estado

precilritado por 901ai£10a01éh de les agues madres amonie— "

cales., fs mucho 4eU0%H ruro que el monodcido v maa ﬁl&lCll
de purific&r. Se le>recr1~tallza uneg o varias veces, sl es
necesorio, en una wezcla de dimetil-foruomiia v de egus.

11 dedce flavono 5,7 di(oniacético) puro ve prosenta bajo

la fo*“w de pequelos cristales heige que funden alfcdeuoy

Nat

!)

de 280°, Las L 2les de amenio ¥ Qe sodio, pow

myr Selutles en Aglee = = = = = = e e e o m e e - -

Ias centifaves de fcifo movozcdtico : de eido

£

- Ve . B
diacdtico el rocuperadcs estén en la relocidn de slrededor

separe el precipitado por flltr“ClO». Bl filtradc es ST

;emplo, son Sd
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Se Ceg.eran de novelsd y wproliedad pare Uspefia ;oY
y toflos s sus terpitorios v plozas ce soverania las si-
285. o '>uienteﬁ: e e e e e e e e e e = e e e - SRR

RZIVINDICACIONES - B

1

1. Procediuiento e preperacidn de nuevos deri-' <.
vedos flavénicos, caracterizado porgue, siendo dichos

“derivacos dcidos de fdraule gencral

200, 3 - CH - 0C. H,. . 0. (OH (
29 | HOOG = CH = 00, Hig_y Op (OH), (1)
K . ‘

= mem—— -

@
- i
1

y el grugo (OH), _ 4 ostd en pocicién 5 & 4,se condensa .,
un derivedo flavdnico hidroxilado de Iérmula HO-CqsH
ﬂp)o? (OH) en Ja cual OH estd en posicidn 7,

no
1w
1
.

=061y (OH)n =1 esta en pocicién 5 ¢ 4', comel -
feido de £érmula HOOC-CH-Hzl en la cusl R = H § CHy ¥ k.
. ‘ S
Hal es un halégeno;-tal como cloro o hromo, en presencia
300, - -de un ggente ds condensacidn tal como la s0s2 0 la pota=-
'MQ por ejemplo, y porque se gisgla el dcide por aci¢ifi- - .

Lo G s $ n
cacidn con deico clorhfdrico diluidoe = = = = = = — -

2y Procediuwicnto de preparad de nuevos de-  F
et N ’ ol Vo . Ny .
rivacos flavinicos, segin la reivincicaeidn 1, carsc—

] N 0 m - o -
305, teriiado porque el radical dal, es bromo, siendo nejor .
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sl rendlulppoo en @cldo obtenido que cue nco este vadical | |

.
1

- tut. ale z

es cloro., - = - i L R it

3. Procedimicnto de preparacidn de nusvos -deri-

vados flavénicos, segin la reivindicacidén 1, carscterizsdo

310, = porque cuando el derivedo flavénioo:hidrowiladc de parti- e
da es la 7—monon1orox1flavona, se emplea ventaaosanentp o

centidades estequlometrlcas de_e sta hldrox1flﬂvona ¥y del

$oido halosenado HOOC - CH - Hale = = = = = - =& = =
R o a L

‘40 Procndimiento de prepargcidn de nuevos deri-

3l5. vados flavonlcos, gsegin lo “eivindihecién 1, carzcterizado 4
porgue cuando el derlv 26.0 flmVODlCO de partida es ung By

' Vdihidroxiflavona, se emplea una cantidad de dcido haloge- s
nado aprox1madamente aoble de la czntidad teorlca pura que
_la reaccidn sea completa solo,con sl hldrox1lo en posicidn

320, N it

He oncedim*onto'de ureoar301on de nnevos de-
rivados flavdnlcos,'aegun la relVlnclcaciép 1, caracteri-
‘zado porque la ohnxldaa de a_ente de conden8301dn a emplear
es aproximodamente Ge un mol por grupo OH de la hidrox
325, flavora de partlda y e un mol por mol del aclao.haloge-

nado wtilizadc, = = = = = = = = = = = = 0 0 L m o .o o wt

6. Procodlmlento de prepeoracidn de nuevos aerl-' :iy
vados flavonlcos, seﬁun la r°1v1nd1»a01on 1 caracterlua_
do porgue se introduce en el medio reacolonal la centi-

330. 7dad"piﬁima Ge agva necesaria pare la disolucidn de los Qg

I'CACLIV S = m = = o we o = = = W e e e o e o e e e pee

7. Procedimiento de preperacidn de nuevos deri- -

odos flavénipos, ceracterisado porque pars lg prepavacidn
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