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compuestos aminomet{licos".

Tolicitante CIBA SOCIETE ANONYME, entided suiza, residente

en: Bagilea, Suiza,.

El objeto de la presente invencidn es un
muevo procedimiento pare la metilizaciédn amfnica de

rutina de férmla

Mod. 113
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donde R representa el resto rutinosiloxi (= resto de
rutinosido).

Ya se ha propuesto (Patente suize mimero:
348,710) el metilizar amfnicamente las polioxiflavonas
rara lograr su solubilidad en agua. Este procedimiento
conocido trabaja sin embargo a la temperatura del bafio
de vapor y, de la mencionada patente suiza, se despren
de que esta temperatura es necesaria para la reaccidn.
Por esta razén recomienda la patente el empleo de un
medio acuoso o, 8i el compuesto aminico no tieme un
punto de ebullicidn demmsiado bajo, de un exceso de
amina, por ejemplo morfolina, que hierve a 126-1302,

Se ha descubierto ahora Que en este proce=
dimiento conocldo, se forma una mezcla complicada de
aminometilo~polioxiflavonas elevadamente polimeriza~
das, de la que por preparaciones no se pueden obtener
compuestos unitarios. La obbtencibn de compuestos emino-
met{licos unitarios, monémeros o como mdximo dfmeros,
de las flavonolas arriba mencionadas sigue como hasta
ahora siendo un problema tdenicemente sin resolver,

si bien la obtencidn de tales compuestos unitarios
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rarece ger muy recomendable, por razones comprensi-—
bles con miras a su eventuel emypleo como medicemen=~
t0.

Se ha descubierto ahora Que la formacién
de las complicadas mezclas en el procedimiento pro-
Mmesto por la patente suiza mfimero: 348.7L0 provieve
de due se trabaje a una temperatura en la Que entran
en reaccidn todos los lugares aptos para la reacsidn
de la molécula y adecuados pera uvna sustitucidn 421
micleo, y bajo formaeidn de puentes metilénicos,
reaccionan a compuestos aminometflicos mds elevada-
mente polimeros,

Por el contrario se ha comprobado ahora
que al emplear rutina de férmula I, y al realizar la
metilizacién amfnica a una temperatura de un méximo
aproximademente 602, la metilizacidén amfnica se pre-
senta principalmente solo en como méximo dos posicig
nes, es decir, en la 6 y 8, mientras que por ejemplo
la posieidn 5', no reacciona, y Que esencialmente se
forman como midximo compuestos dfmeros.

Mediante una seleccién adecusda de los di-
solventes y de la temperatura se puede favorecer la
formacién principal de uno u otro de estos compuestos.
As{ ha sido posible obtener productos de reaccidn de
los cuales se pueden preparar técnicamente log distin-
tos compuestos en forma pura.

Se ha encontredo por ejemplo Que bajo con—
diciones anhidro, por ejemplo, en una amina tereciaria,
tal como piridina, aemina trietilica, Quinolina y bases

gimilares, o por ejemplo, sulféxido dimet{lico como
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diluyente y a una temperatura baja, as{ como emplean—
do cantidades aproximademente equimoleculares des for—-
maldehido, se forman principalmente los compuesios
8-amino-met{licos. Al emplear bases de Mamnnich Tuertes,
5e por ejemplo amina dimetflica se encuentra la zona de
temperatura preferente en unos =20 hasta 252, gl em~
plear bases de Mannich més débiles, por ejemplo, mor—
folina, a unos 25 hasta 602,
Al efectuasr la reaccién en un medio actoao,
10. por ejemplo, en un alcohol acuoso, tal como etanol
acuoso, dioxeno acuoso, en una amina terciaria acuosa,
tal como piridina, amina triet{lica o en agua solo,
y empleando aproximadamente 2 mol del formaldehido,
as{ como manteniendo las temperaturas bajas, conve-
15, nlentemente aproximadamente O hasta 252, se obtiene
principalmente el producto 6,8-diamino-metflico.

Si por el contrario en las formas de eje-
cucién del procedimiento arriba mencionadas, espe=
cialmente en la Ultima de ellas, se aumenta la tem=

20, peratura, convenientemente a mds de 252, por ejemplo,
a aproximadamente 40 hasta 602, entonces se presenta
una dimerizacién, principalmente a compuestos donde
la posicidn 6 u 8 de una de las moléoulas estd unids
con la posicién 8 de la otra por un grupo metilénico

25, y donde 12 posicidén 8 § 6 de la primera de las molé-
culas o sdicionalmente también la posicién 6 de la
segunda de las moléoulas estén metilizadas amfnica-
mente.

También se ha encontrado que, al emplear

30, el materiel de partida en forma de sus fenolatos bi-
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metdlicos bajo condiciones de reaccidn anhidro y a
temperatura baja, por ejemplo & =25 hasta 259, se
presenta una metilizacién amfnica selectiva en ia
posicidn 6. Como fenolatos bimetdlicos se empleun
preferentemente los fenolatos de bimetel alcaling.
Aquf estos fenolatos metdlicos convenientemente ne
ge aislan, sino qQue se trabaja en presencie de me=-
dios cededores de éstos, tal como por ejemplo Alca=-
lis, preferentemente oxihidratos alcalinos, conve-
nientemente aproximadamente 2 moldeculas. Para la crea
¢ién de condiciones anhidro se emplean preferentemente
los disolventes arriba mencionados. Dado el bloqueo
de la posicidn B, ya no es necesario mantener las can-
tidades aproximadsmente estoquiométricas del formael-
dehidoe

De esta manera se obtlenen por ejemplo,
partiendo de la rutina, formaldehido y amina dimet{-
lica los sigulentes productos:



Rutinosido

CH
2 OH
HO=s—" Q —OH
(CH ;) N=CH =4
Rutinosido
OH 0
OH

(cH 3) 2N—0H2----
” Rutinosido
OH 0



Rutinosido

H 0

Z = H § - CHy-N(CH3),

é
OH 0
(GH.).N—H Hutinosido
3’2 2 OH
HO-l -~ QOH

(CH,) N=CH, -
32 2 Rutinosido
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El objeto de la presente invencién es, por

lo tanto, un procedimiento segin el cual la rukins
de férmula

OH
0
HO- -—-—-—Qm—w

R

OH

donde R representa el resto rutinosiloxl, en caso
dado en forma de sus fenolatos bimetdlicos, se hace
reaccionar & unos 60¢C como méximo con una amina se-
cundaria H-X y formaldehido y, si se desea, los com-
muestos aminomet{licos formados se aislan individual-
mente en forma pura ¥y, sl se desea, las sales oblte—
nidas se transforman en los compuestos libres o los
compuestos libres en sus sales. Ia reaceibén con for-
maldehido y el amina secundaria H=X, segin la reac—
cidn de Mannich, se efectia ventajosamente empleando
un peduefio exceso de formaldehido por encima de las
proporciones estoauiométricas,

En lugar del formaldehido se pueden utili-
zayr también medlios cededores del mismo, tal como por
ejemplo trioximetileno, paraformaldehido o acetales
formaldehidos, en caso dado bajo adicién de dcido.
Para acelerar la reaccién se puede emplear el amina

en exceso con relacién al formaldehido y/o utilizarse



Se

10.

15.

20,

25,

30.

en forma de upna sal, Convenlentemente se empleard
gin embargo en forma libre., Preferentemente se evfec—
tda la reaccidn en un diluyente, tal como agua o en
disolventes orgdnicos, tal como por ejemplo los qus
arriba se mencionaron o en ung mezcla de los miamos,.
Al emplear productos de polimerizacidén del formal-
dehido se trabaja convenientemente en un diluyente
orginico tales como los arriba indicados. En caso
dado se efectia la reaccién en un recipiente cerrado.
Para evitar pérdidas por oxidacién se puede trabajar
en upa atmésfera de gas inerte, por ejemplo bajo ni-
trdézeno.

El aislamiento de los productos puros se
pusde realizar de distintas formas. Las monosminas
mondmeros se pueden precipitar generalmente, por
ejemplo, del medio de reaceidn anhidro, mediante adi-
cidn de disolventes orgénicos, déviles o apolares,
tales como éter, etanol o acetona, o hacer cristali-
zar de solucidn acuosa 4eide mediante neutralizacién,
por ejemplo, con solucidén de sosa cdustica. Del medio
de reacecidn acuoso se pueden precipitar en forma neu-—
tra las mono- y di-aminas mondémeras mediante disol-
ventes ligeramente polares, tales como alcoholes y
cristalizar como arribe. Las monoaminas dfmeras se
comportan en forma similar como sus mondmeros, mien-
tras que las diaminas 6,8-df{meras, en forma sorpren-
dente, se pueden precipitar en forma pura selectiva-~
mente de las soluciones acuosas, neutras, dilufdas
por la adicidn de alcoholes, tales como etanol, iso-

propenol o n-butanol o butanol sec. y esto ya en re-




5e

10,

15,

20,

25.

306

&9
-
)

i
$e

- 10 -

ducidas concentraciones.

El amina secundaria H-X lleva como sustitu—
yentes ante todo restos de hidrocarburo bajo de coarde=
ter aliffético, Aue tambidn pusden estar interruspidos
por #tomos hétero, tales como ox{geno, azufre o nitré-
geno en la cadena de carbono y/o sustitufdos por gru-
pos hidrox{licos libres o 4dtomos de haldgeno.

Los restos de hidrocarburo bajo de cardc-
ter alifftico son ante todo restos de alquilo, ciclo-
alduilo o cicloalduil-alquilo saturados o simples sin
saturar que muestran como méximo 8 dtomos de carbo-
no. Restos de esta clage interrumpidos por d4tomos
héteros son, ante todo, los restos de oxa- & aza-gl-
quilo=oxaslquileno-, azaalqulleno o oxacicloalquil-
alquilo.

Especialmente de mencionar son el metilo,
alilo, etilo, propilo, isopropilo, restos de butilo,
pentilo, hexilo o heptilo, ligados en cualquier po-
sicidn, los restos 3-oxabutilo-, 3~oxapentilo-, 3-o0xa=
heptilo=-, 2-~hidroxietilo, 3~hidroxipropilo-=, butileno=
(1,4)=, tutileno-(1,5)-, hexileno~(1,5)-, hexileno-
(1,6)=, hexileno—(2,5)=, heptileno-(1,7)~, heptileno-
(2,7)=, heptileno-(2,6)-, 3-oxa-pentileno-(1,5)-,
J~aza~pentileno=(1,5)=, 3~alduilo bajo3-aze-pentileno-
(1,5)-, tal como 3-metilo-3~aza-pentilenow=(1l,5)=, 3~
hidroxi-alquilo bajo~3~-aza-pentileno-(1,5)=, tal como
J=hidroxi-etilo-3~aza~pentileno~(1,5)-, 3~oxa- § aze-
hexileno-(1,6)-, ciclopentilo-, ciclohexilo-, ciclo=
pentenilo- 8 ciclohexenil-metilico o =et{lico.

Iia amina sgecundaria H~X es ante todo una
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amina di-alquflica baja, especialmente amins dimet{-
lica o amina dietflica, o una pirrolidina, piperidina,
morfolino, piperacina o N-metilo, N-etilo 6 Ne @-nhidro-
xietlil~piperacina,.

En lo indicado y a2 continuacién se han de
entender bajo restos alquflicos bajos especialmento
aquéllos con un méximo de 8 4tomos de carbono, ante
todo por ejemplo, los restos alauflicos arriba men-
clonados,

Losg productos de reaccién que asf se obtie-
nen especialmente log distintos productos de metili-
zacidn amfnica en forme pura, ante todo, por lo tanto,

los compuestos de férmula II

OH

X~-CH = HO- - =QOH

— — II
Zl Rutinosido

o=

OH

donde Z representa hidrégeno, -=CH,=X § un resto de
férmmla
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donde Z, es hidrdgeno o -CquX ¥ X tiene el signifi-
cado arriba indicado, son nuevos y forman asimismo
un objeto de la presente invencidn.

En estos nuevos compuestos tienen, de acuer-
do con las explicaciones anteriores, los restos X ante
t0do los significados arriba mencionados.

Los productos de reasccidn, especialmente los
nuevos compuestos sefialados, tienen propiedades anti-
inflametorias. Evitan asi el aumento de la permeahi-
lidad eapilar producida por los polipepturos asi como
dextranoedema en la pata de la rata. Se pueden, por lo
tento, emplear como medicamentos con efecto antiinfla-
matorio, entre otros en las perturbaciones de la circu
lacidn sanguinea venosa. También son valiosos produc—
tos intermedios para la preparacién de otros materia-
les utilizables como medicamentos.

Egpecialmente valiosos son los compuestos

de férmula ITI

CHoX?

OH

HO- - -0H I

Rutinosido

OH



N\ Rutinosido

OH

Rutinosido

Rutinogido



om ¢
Rutinosido
' -
X —CHZ Ol
- -QH
HO=
Vil
OH
X*~CH = Rutinosido

donde Z. es hidrdgeno 6 -CH2~X' y los restos X' re-

present:n grupos de dialquilamino bajo o grupos de
plrrolidino, piperidino, morfolino, piperacino &
5e Nemetilow, N-stilo— 8 N—B-hidroxi-etilo-piperacino,
as{ como sus mezclas preparadas artificialmentes
De este grupo de compuestos se destacan por
sus efectos farmacoldgicos especialmente buenos el

J=rutinosido-5,7, 3t,4 *~tetrahidroxi-6-dimetilamino-
10, metil=flevonol de férmule VIIT
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GHZ—N(CH3)2 OH
0
HO- - —OH ViIt
“ Rutinosido
OH 0

el 3~rutinosido-5,7,3',4'~tetrahidroxi-6-dimetilamino-
metil-flavonol de férmula IX
OH

HO~ ~OH IX

(CH.).N~CH -
320, Rutinosido

as{ como el 3-rutinosido-5,7, 3',4'-tetrahidroxi-6,8-

bis—(dimetilaminometil )=flavonol de férmula X

CH —N(CH

(CB ) N—C ~
/\ Rutinosido



el 3-rutinosido-5,7, 3!,4'=tetrahidroxi=6=/3"~rutinosido~
5U, T, 348, 4 ctetrahidroxi-flavonol=(8" )~il-metil/~8~di-
metilamino, etil-flavonol de £érmula XI

N (CH3)2

|
H
2
%o
HOwy~—~
|

HO- /4 \\, -0H

OH
-</ \; -0H

Rutinosido

Rutinosido

|

OH 0

el 3-rutinosido=5,T,3',4 '=tetrahidroxi=-6-dimetilamino=
5e metil=8=/3=rutinosido-5", 7", 3" , 4" ~tetrahidroxi-6"-

dimetiloaminometil-flavonol=(8")~il-metil /=flavonol

de férmula XII
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clm 0
“ Rutinosido
(CH,) NI~ l .
HO- - ~OH
0 XII
CH
2 OH
HO~m - \\ —-0H
(CH,) N~CH_ == I
327 e l Rutinosido
OE 0

y ante todo el 3-rutinosido-5,7,3',4'~tetrahidroxi=6-
[3"-rutinosido-5", T", 3" , 4" —tetrahidroxi-6"~dimetil-
aminometil-flavonole(8")=il-metil/~8-dimetilaminometil=
flavonol de férmula XIII
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ag! como las mezclas de estos compuestos preparadas
artificialmente.

Por lo tanto, para el procedimiento segin
la presente invencidn se emplean aquellos meteriales
de partida y se procede de manera Que se obtengan los
productos finales indicados como ventajosos.

Segn la forma de proceder se obtienen los
compuestos en forma libre 0 en forma de sus sales.
De las bases se pueden former conAécidos gsales de
aplicacién terapéutica, por ejemplo, con dcidos de
utilizacidn en la terapdutica, tales como los hidrd-
cidos halogénicos, dcidos sulfdricos, dcidos fosfér-
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cog, dcido nftrico, decido perclérico; deidos carboxi-
licos y sulfénicos alifdticos, aliciclicos, aromdticos
o heterociclicos, tales como el deido férmico, acético,
propidnico, oxdlico, succinico, glicélico, ldetico,
mélico, tdrtrico, citrico, ascorbinico, oximalefnico,
dioximalefnico o pirogdlico; el dcido Ffenilacético,
benzoico, p-sminobenzoico, antranflico, p-oxibenzoico,
galicf{lico o p-aminosalicflico; feido metanosulfénice,
etanosulfénico, oxietanosulfénico, etilenosulfdnico;
dcido toluenosulfénico, naftalinsulfénico o sulfanilico;
metionina, triptofano, ligina o arginina. Por otra
parte, tembién con bases, tal como con hidrdxidos de
metal, se pueden formar sales, por ejemplo, las eales
metélicas, tales como las sales alcalinas o aiculino-
térreas. Las sales obtenidas se pueden transformar en
los compuestos libres.

Las sales se pueden emplear también para la
purificacidn de los compuestos libres., Debido a la
estrecha relacidn existente entre los compuestos en
forma 1libre y en forma de sus sales ge han de enten—
der en lo anterior y a continuacién bajo el compues=—
to libre en caso dado también las sales correspon—
dientes.

La invencidn se refiere también a aquellas
formas de ejecucidén del procedimiento en las cuales
se parte de un compuesto,due se obtiene en cualquier
etapa del procedimiento como producto intermedio, ¥y
ge efectian las etapas del procedimiento Que faltan,

0 el procedimiento se interrumpe en cualquier etaps,

o un material de partida se forma bajo las condicio-
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nes de reaccidn o se emplea en forma de una sal.

Los compuestos obtenidos y sus sales se pue-
den emplear como medicamentos, por ejemplo, en forma
de preparados farmacéuticos que los contengan o a sus
sales en mezcla con material vehfculo sélido o 1i~
quido, orgénico o inorgénico, farmacédutico, adecuado
para aplicacién tépica, entersl o parental.

Para la formseidn de los mismos entran 2que
1llos materiales en consideracidn que no reaccionen
con los nuevos compuestos, tales como por ejemplo,
agua, gelatina, lactosa, fécula, estearato de magne-
gio, talco, vaselina, aceites vegetales, alcoholes
bene{licos, goma, glicoles polialquilénicos, cvles=
terina u otros vehioulos medicinales conocidos. Los
preparados farmacéduticos se pueden presgentar, por
ejemplo, como tabletas, grageas o en forma 1lfquida
como soluciones, suspensiones o emulsiones, En caso
dado estardn esterilizados y/o contendrédn materiales
auxiliares, tales como medios de conservacién, esta-
bilizacidn, reticulacidn o lumectacidn, o medios emul
pidn, sales para variar la presidn osmética o almeca~
dores.

Los materiales de partida son conocidos o
ge pueden obtener segin procedimientos en s ya co-
nocidos,

Ia invencién se describe con mds detalle
en los ejemplos siguientes. Las temperaturas estén
indicadas en Centigrados.

EJEMPLO 1 =
26,56 g de rutina (40 milimoléculag~gramo)
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se disuelven bajo corriente de nitrdgeno en 400 ml de
piridina y en el plazo de 3 minutos se mezcla con una
mezela de 56,5 ml de solucidn metanélica 0,85 molar
de amina dimet{lica (48 milimoléoulas—gramo) y 27,5 ml
de solucibn metandlica 1,75 molar de formaldehfdo.
Despuds de agitar durante 1 hora a 202C ge enfria a
62C y se mezela con 290 ml de 4cido acdtico glacial
(5,05 moléculasg—-gramo). La solucidn se mezcla, des—
pués de haberla calentado de nuevo a 202C, agitando
fuertemente con 4,8 1 de cloroformo. La precipitacién
formada se agita fuertemente durante 5 minutos, se
filtra en vac{o, se aspira en seco, se lava con 100
ml de cloroformo y se seca durante 2 horas a 59¢C en
alto vacfo. -

26,8 g del material amarillo claro, &si
obtenido, se disuelven en 322 ml de piridina y a 102C
se mezcla agitando fuertemente con 650 ml de clorofor
mo. Después de agitar durante 10 minutos, se filtra
en vacfo la suspensién formada en un matraz redondo
de 3 1, lavdndose ain ulteriormente con 50 ml de clo-
roformo el residuo de filtracidn que principalmente
se compone del 3-rutinosido-5,T,3',4'=tetrahidroxi-
6,8-bis~(dimetilaminometil )~flavonol. La precipita-
cidn se seca como Queda arriba indicado.

El £iltrado se mezcla con otros 2,5 1 de
cloroformo y despuds de agitar durante 10 minutos,
como arriba mencionado, se filtra, se lava y se se-
ca. El producto obtenido representa el 3-rutinosido-
59Ty 3%y 4 '~tetrahidroxi-8-dimetilaminometil-flavonol,
Se puede seguir purificando mezclando 21,5 g de mate
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rial seco con 32 ml de solucidn de dcido clorhfdrico

1-n (enfriada con hielo), disolviendo mediante adi-
cidn de 10 ml de agua (pH=2,8) y mezclando la solu-
cibn, agitando, con 32 ml de solucién de bicarbonato
5e gbdlco l=n y despuls con solucidn de sosa cdustica
2-n hasta el punto isoeléctrico (pH=T)., Se presenta
cristalizacién. Despuds de 2 horas se filtra el cris-
talizado y, como arriba descrito, se seca. Se obtiene

as{ el 3-rutinosido-5,7,3',4'~tetrahidroxi=~8-dinetil=

10, aminometil=flavonol puro de férmula

N(cH3)2

CH

|2 OH
0

HO- - -0H

H Hutinosido

CH 0

aue, después de recristalizar una vez en agua, se pue-
de caracterizar como sigue:
Se disuelve bien en 4cido clorhidrico o doi-
do sulfirico dilufdos, en fdcido acético glacial, piri-
15. dina, sulféxido dimetf{lico y formemida, es moderadamen
te soluble en metanol y agua, y de diffeil solubilided
en éter y benceno.
El andlisis elemental da los siguientes va-

lores:
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G3GH37°16N (667,62) Calculado: C 53,97, H 5,59 N 2,104
Encontrado: 53,67 5,59 2,11%

Bl giro Sptico es [07y = <16 % 22 (H)0; ¢ = 0,5).

En el espectro infrarrojo (nujol) se presen-
tan bandas en: 2,97; 3,443 3,70; 6,013 6,33; 6,45; 6,60;
6,88; 7,265 7,40; 7,55; T,7T7; T,98; 8,29; 8,48; 8,84;
8,95; 9,15; 9,36; 9,52; 9,T4; 9,92; 10,08; 10,22; 10,67;
10,80; 11,18; 11,78; 11,95; 12,10; 12,40; 12,62; 12,76;
13,25; 13,655 14,40 p.

Espectro ultravioleta (alcohol £ino) A pax =
269 m (&= 19 600) y 364 mp (E= 16 700).

En el espectro de resonencia de protones se
rresentan las sefiales sigulientes:
457/ (2); 422/a/5 = 9 (1); 364/s (1); 310/s (10);
266/s (2); 235/8 (3); 199/4/5 = 9 (9); 146/ (6);
60/0 (3)s

Los espectros de resonancia de protones
indicados aqui y en los ejemplos siguientes fueron
recogidos en sulféxido deuterodimetilico a 60 Miz
con un espectdémetro Varian DP-60, Las sefiales de re-
sonancia de protones estén indicadas en Hz y referi-
das a silan tetremet{lico como standard interno. Se
emplearon las siguientes abreviaclones:
8 = Singlett; d= Doublett; b = complejo de sefiales
anchas sin descomponer; J = constante de copulacién;
lag cifras agregades entre paréntesis indican en ni-
mero de protones redondeado hacia arriba o hacia aba=
jo determinado por integracidén electrénica.

Ta titracidn da tKs en agua = 5,70 y 8,25,
en celosolve met{lico = 6,05 y 9, 35
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En el cromatograma de capa delgada sobre
celulosa en el sistema butanol sec./isopropenol/deido
monocloroacético/agua (7 partes en volumen : 1 parte
en volumen : 0,3 partes en peso: 4 partes en volumen),
coloreado con una solucidn acuosa de 5 g de ferriclo-
raro ¥ 5 g de ferricianuro potdsico por litro, el va-
lor Rf es = 0,47.

En el cromatograma de papel (Papel Whatmen
1), descendente, en el sistemm de arriba y tefiido
como arriba, el valor Rf es = 0,40,

EJEMPLO 2 -

1,0 g de rutina (1,45 milimoléculas~gramo)
ge disuelve en 4 ml de piridina y 4 ml de agua, des-
pués se enfria la solucidn a 2°C y, agitando, se mez—
cla con una mezcla de 0,85 ml de solucidn de amiva di-
met{lica acuosa (4,5 milimoléculas-gramo) 5,3 molar
y 0,36 ml de solucibn de formalina acuosa (4,5 mili~
moldculas~gramo) 13,5 molar en 1 ml de agua. Después
de agitar qurante 5 minutos & 2°C se mezcla con 145 ml
de alcohol etf{lico enfriando con hielo; la precipita=-
eidn se filtra y se seca durante 2 horas a tempera-
tura amblente en el vacio al chorro de agua.

El material secado (0,95 g) se disuelve en
1,6 ml de agua, la solucidn se enfrfa a 28C y con
deido elorhidrico acuoso, enfrisdo con hielo, se pone
a un pH 4, Con solucidn acuosa de bicarbonato sédico
1-n se ajusta la solucidn a un pH de 5,6, Despuds se
mezela la solucidn con 63 ml de etanol enfriado con
hielo y se filtra la precipitacidn que en parte con-

tiene dimero. Con otros 100 ml de acetona se obtiene
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una ulterior precipitacidn Que se filtra ¥ 8e seoca.
El 3-rutinosido=5,7,3'y4 '=tetrahidroxi-6,8-big=(dime~
tilaminometil)-flavonol asi obtenido, de férmula

T(GH3)2
CH
I 2
0
HO- o g ™ » H20
(CH,) N~CH ==
3’2 2 Rutinosido
| ]
OH 0
muestra las caracter{sticas siguientes:
56 Se disuelve bien en agua, dcido clorhidrico

y dcido sulfdrico dilufdos, piridina, sulféxido dime-
t{lico, metanol, es de diffcil solubilidad en benceno
o &ter,
El anflisis elemental da los valores si-
10, guientes:

Cy3H, ,0) (N, o 1H,0 (742,73)
Calculadot C 53,37 H 6,24 K 3,77
Encontrados 53,49 6,22 3,46

LO7y = =15 £12 (Hy0; ¢ = 1)

15, Espectro ultravioleta (en alcohol fino):
Apag 279 mn (E= 22 000 ) y 374 mp (&= 16 200),
Espectro infrarrojo (mujol), bandas en:
3,00; 3,443 6,03; 6,05; 6,25; 6,47; 6,48; T,12; 7,25
1,553 7,78 7,90, 8,37; 8,90; 9,153 9,40; 10,17; 10,65;
20. 10,95; 11.,40; 12,00; 12,37; 12,70 Po
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Espectro de regonancia de protones; seiia-
les:
456 /0 (2); 412/a/5 = 9 (1); 350/ (8); 316/ (2); 264/s
(1); 234/8 (5); 194/ (11); 151/s + 145/s (total 12);
5 125/s (2); 111/s (2); 60/s (3).
Titracién: ks en agua 8,01 (2 zonas de tope)
en celosolve metilico 7,92 (2 zonas de tope)
Cromatograme de capa delgada {como en ejemplo 1)
Rf = 0,33
10, Cromatograma de papel (como en ejemplo 1) Rf = 0,19,
EJEMPLO 3 =
32 g de rutina (50 milimoléculas-gramo) se
disuelven a temperatura ambiente en 2700 ml de mez=-
cla de metanol-etanol (1l:1) y agitando se mezcla con
15, 7,9 ml de solucidn acuosa de amina dimet{lica 6,35 mo-
lar (50 milimoléculas—gramo) y 4,1 ml de solucién acug
sa de formaldehido 12,3 molar (30 milimoléeculas gramo)
en 480 ml de agum. La solucidn de reaccidn se agita
durante 1 hora a temperatura ambiente bajo corriente
20, de nitrdzeno y despuds durante 4 horas se mantiens a
6020, Después de enfriar la solucidn ds reaccidn a
52¢ ge filtra en vacfo el residuwo eristalino y en el
filtro en vac{o se prensa con una membrana de gomas
Despuds de secar durante 1l horas en alto vaclo a
256 temperatura ambiente se disuelve el material polvo—-
roso, amarillo elaro, (7,5 g) en 37,5 ml de golucidn
de doido olorhidrico 0,1-n y agitando se mezcla con
375 ml de etanols La precipitacién se filtra en va-
ofo,

30, El filtrado se neutraliza con 35 ml de
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golucidn de sosa chustica 0,1-n, con 1o que ge pre=-
senta precipitacidén. La precipitacidén se filtra, se
lava con 100 ml de etanol y se seca como queda arri-
ba descrito., Se obtiene un polvo de color naranja,

5o que cromatogrdficamente y electrofordticamente de-
muestra ser uniterio y representa el 3-rutinosido-
5,7, 3'54 '=tetrabidroxi~6=/3"-rutinosido~5", Th, 31 41,
tetrahidroxi-6"-dimetilaminometil-flavonol~(8" )=ilm
metil/=8=dimetilaminometil~flavonol de férmula

N(CH3)

l{:f
] Rutinosido

HO-— "' L] H20
(CH3) N=CH,- \\

Rutinosido

H

10, El nuevo compuesto estd caracterizado como
glguet
Se disuelve bien en agua, en 4cido clorhi-

drico y sulfirico dilufdos, piridina, sulféxido di-
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metilico, formamida, metanol.

Es de diffcil solubilidad en benceno o étera
En etanol precipita como complejo.
Anélisis elementals
Op1Hpy 03N, o1H0  (1365,26)
Caleculados C 53,67 H 5,61 N 2,05%
Encontrados 53,38 5,65 2,05%
[BT = £ 86 £18 (B0 ; o =1)
Espeotro ultravioleta (en alecohol f£ino):
A max 279 (£= 50 800) y 364 mp (&= 28,000)
Easpectro infrarrojo (nujol); bandas en:
3,05; 3,42; 5,89; 6,05; 6,405 6,87 7,79; 8,303
8,85; 9,13; 9,403 10,20; 12,38 n.

Egpeotro de resonancia de protones; se-—
fialess
A54/s + 446/s + 438/s (total 4); 401/4/7 = 9 (2);
17/e (20); 266/s (4); 230/ (8); 195/ (16); 103/b
(14); 62/ (6).
Titracidn: pKs: en agua 8,40 y 9,28;

en celosolve met{lico al 80% 7,98 y 9,10.
Cromatograma de capa delgada (como en ejemplo ;)
RE = 0,20
Cromatograma de Papel (como en ejemplo 1) Rf = 0,085,
EJEMPLO 4 -

32 g de rutina (50 milimoléculas-gramo)
ge disuelven en 265 ml de solucidn metandlica de sosa
cdugtica (106 milimoléculas-gramo), 100 ml de metanol
y 700 ml de piridina y agitando se mezcla con una so-
lucién enfriada con hielo de 153 ml de solucidn de

amina dimet{lica metandlica 0,85 molar (130 milimo-
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1éculas~gramo) y 43,5 ml de solucidén de formaldehido
metandlico 1,5 molar (65 milimoléculas gramo) y se
agita durante 4 horas a 202, La precipitacién formada
se filtra en vacfo y se desecha. EL filtrado se mez-
cla con 3 1 de cloroformo y la precipitacién se filtra
en vaclio y se seca durante 15 horas en alto vacfo a
202,

Para la ulterior limpieza se disuelven
28 g de material secado en 100wl de solucidn de dei-
do acético 1-n. Despuds se mezcla la solucién con 500
ml de metanol y 1000 ml de etanol, se filtra y el f£il
trado se mezela con otros 2000 ml de acetona y 2000
ml de &ter. Después de filtrar y secar (como arriba)
ge obtiene el 3~rutinosido-5,7,3',4'~tetrahidroxi-6-
dimetilaminometil=-flavonol puro de la férmula

OH
0
HO~ — —=QH
(CH3) 2N-GH2-
H Rutinosido
OH 0

Para su andlisis se disuelven 1,3 g de sus—
tancia en 4 ml de agua, se mezcla con 1,9 ml de so~
lucién de 4eido clorhfdrico l-n (1,9 milimoléculas-
gramo) (pH = 4,6) se filtra a través de algodém, con
2,7 ml de solucidn de bicarbonato sédico 1-n (2,7
milimoléculas-gramo) se pone a un pH de 6,7 y se en-

fria a 02, Después de 1 hora se filtran en vacfo las
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bonitas agujas amarillas y se secan durante 15 horas
en alto vacfo a 202,

Ia sustancia se disuelve bien el dcido sul~
firico y clorhfdrico diluidos, en dcido acético gla-
cial, piridina, sulféxido dimet{lico, formemida, me-
tanol y agua, se disuelve con dificultad en éter y
benceno,

El anflisis elemental da los valores siguien
tes:

O30fy0y6h « #H O (676,61)
Caloculado : C 53,26 H 5,66 N 2,07 %
Encontrado : C 53,19 H 5,49 N 1,91 %
LTy = 112 £12 (B0 : 0 =1)
Espectro ultravioleta (en aleohol fino)
A max 276 mp (&= 22.000)

escalén 330 mp (&= 11.000) A 37 mp (£=15.900)
Espectro infrarrojo (Nujol), bandas en 3,00; 3,45;
3,68; 6,05; 6,30; 6,8L; 7,755 8,30; 8,90; 9,17; 9,403
9,60; 10,205 12, 35; 12,65 P
Egpectro de resonancia de protones, sefiales:
455/b (2); 410/4/5 = 9 (1); 372/s (1); 37/s (11);
267/s (1) 232/s (3); 207/s + 185/s (total 9); 145/s
(6); 63/b (3).
Cromatograma de capa delgada (como en ejemplo 1) va-
lor Rf = 0,52,
EJINFLO 5 -

45 g de rutina (73 milimoléculas~gramo) se
disuelven en 600 ml de formamida dimet{lica y se mez=
cla con 5,9 ml de piridina (Solucidn A),

5,8 mL de solucién acuosa 13,3 molar de
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formaldehido (77 milimoléculas—gramo) se introducen
en 154 ml de solucién de amina diet{lica en formamida
dimetflica 1 molar y se mezcla con 50 g de sulfato de
calcio (% Hzo)o

Después de 10 minutos se filtra (solucién
B) lavdndose ulteriormente el sulfato de calcio con
20 nl de formamida dimet{lica. Bajo exclusién de hu~-
medad se gotea la solucién B en la solucidn A y se
agita durante 2 horas a temperatura ambiente.

Después se introduce gas clorhfdrico en la
golucidn hasta due el papel indicador sefiale un pH
de 3 - 4, La solucidn acidificada se mezcla agitando
con 4,5 1 de éter, se deja durante la noche a 02C y
se decanta, El residuo de decantacién se disuelve en
1 litro de agua poniéndose entonces la solucidn, con
solucidn de sosa cdustica 2-n, a un pH = 5,7 y con-
centrédndose después en vacfo a 0,5 litros.

Se mezcla entonces con 1 litro de etanol
vy la precipitacidn del 3-rutinosido-5,7, 3',4'-tetra-
hidroxi=-8~dietilaminometilo~flavonol de férmula

¥ (0

o5,

Rutinosgido
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ge filtra en vacfo y se seca.
2 g de este material en Wruto se distribuyen
entre solucidn de 4cido clorhidrico), 5=n y n=butanol
(10 ml fase inferior, 10 ml fase superior, 165 esca-
5e lones de distribueién).
La sustancia pura se encuentra en el elemen—
o de distribucibén mimero 13 y muestra en el cromato-
grama de capa delgada gobre celulosa en el sistema
butanol sec;/isopropanol/ﬁcido monocloroacético/agua
10, ("7 partes en volumen : 1 perte en volumen : 0,3 par-
tes en peso : 4 partes en volumen) en la ldmpara de
mercurio-cuarzo (con filtro Corning n® 9863 A pax 365 mp)
una mancha castafia unitaria con &f 0,53,
En el espectro de resonancia de protones
15, muéstrase la sefiel del protdn aromético en la posi-
cidn 6:388/s (1).
EJEMPLO 6 -
Se prepara una mezcla de 108 ml de solucidn
metandlica 1,85 molar de amina dietflica (200 mili-
20, moléculas-gramo), 10 ml de solucién ecuosa 10 molar
de formaldehido (100 milimoléculas~gramo), 200 ml de
netanol, 500 ml de solucidn metanélica 0,4 molar de
sosa cdustica (200 milimoléeulas-gramo) que se agita
durante 30 minutos con 80 g de sulfatoc sddico anhi-
25. dro. Esta suspensidn se vierte en una solucién de 64
g de rutina (100 milimoléculas gramo) en 500 ml de
metanol y se agita durante 20 minutos. Seguidamente
se enfria la solucidén a 02 y se mezcla con 83 ml de
solucién metandlica 4,25 molar de 4cido clorhidrico

30, (350 milimoléoulas-gramo), Las sales inorgénicas
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separadas se filtran y el filtrado se mezcla con 15
litros de acetona con lo que se aisla el 3I~rutinosido-

5yTy 3%y 4 ‘=tetrahidroxi-6-dietilaminometil—-flavonol de
£érmala

OH

-0H

(Ogtig ) JN~CH -
I Rutinosido

2 g de este material en bruto se distribu-
yen entre solucidn de dcido acético 0,5-n y n-butanol
(10 ml fase inferior, 10 ml fase superior, 165 escalo
nes de distribucidn).

La sugtencia pura se encuentra en log ele-
mentos de distribucidn n® 15 - 22 y muesira en el
cromatograma de capa delgada sobre celulosa en el sis~
tema butanol sec./isopropanol /deido monocloroacétice/
agua (7 partes en voldmen : 1 parte en volumen : 0,3
partes en peso : 4 partes en volumen) en la lémpara
de mercurio-cuarzo (con filtro Coring n? 9863
A max 365 mp) una mencha merrén claro unitaria del
Rf 0,55,

En el espectro de resonancia de protones
se DPresenta la sefial del protén aromdtico en la po=-
sicién 8: 404/s (1),

EJEMPLO 7 -~
1,0 g de rutina (1,45 milimoléculas~gramo)
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ge disuelve en 4 ml de piridine y 4 ml de agua, des-
més se enfrfa la solucibn a 29C y agitando se mezcla
con una mezcla de 0,85 ml de solucidn acuosa 5,3 mo-
lar de emina dietflica (4,5 milimolécula—gramo) y O, 36
ml de solucidn acuosa 13,5 molar de formalina (4,5 mi-
limoléculas~gremo) en 1 ml de agua. Despuds de agitar
durante 5 minutos a 22C se mezcla con 145 ml de alcchol
et{lico enfriado con hielo; la precipitacidn se filtra
¥ se seca durante dos horas g temperatura ambiente al
vac{o de 1la bomba de chorro de agua. E1 material seca-
do se disuelve en 1,6 ml de agua, la solucidn se en—
fria g 200 y con solucién acuosa 1-n de feido clorhi-
drico enfriado con hielo se pone a un pH de 4. Con
0,56 ml de solucidn acuosa l-n de bicarbonato sbédiceo
se pone la solucidén a un pH = 5,6, Después se mezcla
la solucién con 63 ml de etanol enfriado con hielo y
ge filtra la precipitacidn que en parte contiene ai-
mero, Con otros 20 ml de acetona se obtiene una pre—
cipitacidn del 3~rutinosido-5,7,3',4'=tetrahidroxi-
6,8~bis(dietilaminometil )~flavonol de f£érmula

¥ (CoHy),

CH2

OH

HO- ~Q0H

Rutinogido
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2 g de este material en bruto se distribu=-
yen entre solueidn de dcido aecético o,5-n y n~butanol
(10 ml fase inferior, 10 ml fase superior, 165 esca-
lones de distribucidn).

La sustancia pura se encuentra en los ele-
mentos de distribucibn mimero 4 - 7 y muestra en el
cromatogfama de capa delgada sobre celulosa en el sis-
tema butanol sec./isopropancl/4cido monocloroacético/
agua (7 partes en volumen : 1 parte en volumen 3 0,3
partes en peso : 4 partes en volumen) en la 14mpera
de mercurio-cuarzo (con filtro Corning n2 9863
N pax 365 m1) una mancha de color paranja, unitaria,
intensamente luminosa del Rf = 0,45.

EJEMFLO 8 -

40 g de rutina (62,5 milimoléculas—gramo)
ge disuelven a temperatura ambiente en 1700 ml de megz-—
cla de metanol-etanol (1:1) y agitando se mezcla con
10 ml de solucién acuosa 6,3 molar de amina diet{lica
(62,5 milimoldoulas~gramo) y 5 ml de solucién acuosa
12, 35 molar de formaldehido (62,5 milimoléoulas-gramo)
en 300 ml de agua.

La solucidn de reaccidn se agita durante
1 hora a temperatura ambiente y despuds se mantiene
durante 5 horas a 502C,

La solucidén de reaccién se deja reposar
durante 14 horas a 42C y la precipitacién se filtra
en vacio,

El filtrado se mezcla con 2,5 ml de solu=-
oién acuosa 12,35 molar de formaldehido (31,25 mili-

moléculas—gramo) y se mantiene durante otras 5 horas
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8 500C, Después se enfrfa y se filtra en vacio.

Los dos residuos de filtracidn se rednen,
Se disuelven en 100 ml de agua a 02C, el valor pH se
gradia con solucidn de dcido clorhfdrico 2-n & 3,5 ¥y
la solucidn se evapora y se seca, EL residuo de eva-
poracién se disuelve en 266,8 ml de agus, se pone con
3,2 ml de solucidn 2-n de sosa chustica a un pH = 8
¥ se mezcla con 1080 ml de etanol, ElL 3-rutinosido=5,7,
3%, 4 '~tetrahidroxi~6-/3"-rutinosido~5", 7", 3" ,4" =
tetrahidroxi-6"-dietilaminonetil-flavonol—( 8" J=il-
metil/~8-dietilaminometil-flavonol de férmula

1|‘T(02H5)2
CHp =
HO—-,J/’T . -/\/ \;-OH
l N

Rutinosido

CH

” Rutinosido
OH 4]
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obtenido por precipitacibén se filtra, se disuelve
a 02 en 200 ml de agua y con 2,1 ml de solucién de
feido clorhfdrico 2-n se pone a un pH de 3,5 y se
evapora.

5, Para purificar se disuelve 1 g del resi-
duo de evaporacidén en 19 ml de agua a 02C, con 1 ml
de solucidn 0,5-n de sosa cdustica se pone a un pH
de 8,0 y se mezcla con 5 ml de etanol.

La precipitacidn se filtra, se disuelve

10, en 10 ml de agua, se pone con 0,5 ml de solucidn
0,5-n de dcido clorhfdrico a un pH = 3,5 y se lio-
filiza.

La sustancia muestra en el cromatograma
de capa delgada sobre celulosa, en el sistema buta-

15, nol sec./isopropanol/4dcido monocloroacético/agua (7
rartes en volumen : 1 parte en volumen : 0,3 partes
en peso : 4 partes en volumen), en la ldmpara de mer-
curio-cuarzo (con filtro Corning ne 9863 ?\max 365 qp)
una mancha marrén unitaria con Rf. = 0,43.

20, EJEMPLO 9 ~

40 g de rutina (62,5 milimoléculas—gramo)
se disuelven en 380 ml de metanol y se mezela con 331
ml de solucidn metandlica 0,4=-n de sosa chustica
(125 mo Aege) Solucidn A).

25, 10,9 ml de morfolino (125 milimoléoulas—
gramo) se diluyen con 120 ml de metanol y 6,25 ml de
solucibn acuosa 10-molar de formaldehido (62,5 mili-
moléculag—gramo) y se mezela con 55 g de sulfato sé-
dico anhidro (Suspensién B),

30, Después de 30 minmutos se vierte B en 4,
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calentdndose entonces durante 2 horas bajo exclusidn
de humedad y agitendo a 60°C. Después de dejar en—
friar & 102 se mezcla con 67 ml de solucién metandlica
3,6 molar de dcido clorhidrico (pH papel indicador =
3= 4) y se filtra de las sales inorgdnicas. Bl fil~
trado se evapora. Se obtiene asi el 3~rutinosido-5,7,

3,4 '-tetrahidroxi-6-morfolinometil=flavonol de la

OH
o N-CH,~

férmula

( Rutinosido
OH

2 g de egte material en bruto se distribu-
vyen entre solucién de dcido acético 0,5-n y n-butanol
(25 ml fase inferior, 25 ml fase superior, 165 escalo
nes de distribucidn).

Lia sustancia pura se encuentra en los ele-
mentos de distribucidén 14 - 19 y muestra en el croma
tograma de capa delgeda sobre celulosa en el sisgtems
butanol sec./isopropanol/dcido monocloroacético/agua
(7 partes en volumen : 1 parte en volumen : O,3 par—
tes en peso : 4 partes en volumen)en la lémpara de
mercurio-cuarzo (con filtro Corning n® 9863

A max 365 mp) una mencha unitaria del Rf = 0,55,

En el espectro de resonancia de protones

se presenta la sefial del protdn aromdtico en la posi-
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cién 8 = 405/s (1).
EJEMPLO 10 -

45 g de rutina (73 milimoléoulas-gramo) se
disuelven en 600 ml de formamida dimetflica y se mez=-
cla con 5,9 ml de piridina (Solucidn A).

5,8 ml de solucién acuosa 13,3 molar de for
maldehido (77 milimoléculas-gramo) se diluyen con 12,3
ml de morfolino (73 milimoléeulas~gramo) en 170 ml de
formamida dimet{lica y se mezecla con 60 g de sulfato
de caleio (2 Hy0)s Después de 10 minutos se filtra
(Solucién B) lavéndose ulteriormente el sulfato de
caleio con 20 ml de formamida dimet{lica.

Bajo exclusidén de humedad se gotea la solu-
cién B en la solucién A y se agita durante 6 horas a
602,

Despuds se introduce a 02 gas clorhidrico
en la solucidén hasta que el papel indicador muestre
un valor pH de 3 - 4.

Ia solucidn as{ acidificada se mezcla agi-
tando con 5 litros de éter, se deja reposar durante
la noche a 02C y se decanta, El regiduo de decanta-
cidn se disuelve en 1 litro de agua y la solucidn se
pone con solucién 2-n de sosa cdustica a un pH = 5,7,
despuds se evapora en vacfo a 0,4 litros, se mezcla
con 1 litro de etanol y el 3-rutinosido-5,7,3',4'~
tetrahidroxi~-8-morfolinometil-flavonol precipitado,

de férmula
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gse filtre en vacio y se seca.

2 g de este material en bruto se distribu—-
yen entre solucibn 0,5-n de dcido acético y n-butanol
(25 ml fase inferior, 25 ml fase superior, 165 esca-
lones de distribucién).

La sustancia pura se encuentra en el ele-
mento de distribucidn n® 12 y muestra en el croma -~
tograma de capa delgada sobre celulosa en el sistema
butanol sec,/isopropanol /Acido monocloroacético/agua
(7 partes en volumen : 1 parte en volumen : 0,3 par-
tes en peso : 4 partes en volumen) en la ldmpara de
mercurio cuarzo (con filtro Corning N2 9863
A max 365 mp) una mancha castafia unitaria del
Rf = 0,54,

En el espectro de resonancia de protones
ge presenta la gefial del protén aromdtico en la po=-

sicién 6: 393/s (1).
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EJEMPLO 11 =~

6,3 g de rutina (10 milimoléculas-gramo)
se disuelven en 40 ml de piridina y 40 ml de agua, 3e
mezola con solucién al 2-n de sosa ofustica, despuds
a 402 con 3,4 ml de morfolino (40 milimoléculas-gramo)
en 1,48 ml de solucién 13,5 molar de formaldehido (20
milimoléculas gramo) y se deja reaccionar durante 2
horas agitando a 1la misma temperatura. Despuéds de en-
friar a 2¢C se mezcla con 1,5 litros de etanol y se
filtra en vacio,

El regiduo de la filtracién se disuelve a
02C en 16 ml de agua, se pone solucidn de 4cido clor-
hidrico 1-n a un pH de 4, despuds se pone con solucién
acuosa l-n de bicarbonato sédico a un pH = 5,6, Se
mezcla entonces la solucidn con 600 ml de etanol en-
friado con hielo y se filtra la precipitacidn, que
en parte contiene dimero.

Con otros 2 litros de acetona se obtiene
una preeipitacidén del 3-rutinosido-5,7,3',4'=~tetra—
hidroxi-6,8~bis=(morfolinometil )~flavonol de f£érmu—

la

OH

-0H

Rutinosido
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2 g de este material en bruto se distribu-—
yen entre solucién 0,5-n de dcido acético y n~butanol
(25 ml fase inferior, 25 ml fase superior, 165 esca-
lones de distribuciébn).

La sustancia purs se encuentra en el ele—
mento de distribucidn ndmero 8 y muestra en el croma-
tograma de capa delgada sobre celulosa en el sistema
butano sec./isopropancl/deido monoclorcacético/agua
(7 partes en volumen : 1 parte en volumen : O,3 par—
tes en peso: 4 partes en volumen) en la lémpara de
mercurio-cuarzo (con filtro Corning nimero 9863
;knmx 365 mp) une mancha marrdn-verde unitaris del
Rf = 0, 33,

EJEMPLO 12 -~

40 g de rutine (62,5 milimoléculas—gramo)
g¢ disuelven en 1700 ml de mezcla 1l:1 de metanol-
etanol y se mezcla con 5,45 ml de morfolino (62,5 mi-
limoléculas~grames) y 5,1 ml de solucidn acuosa 12
nmolar de formaldehido (62,5 milimoléculas—gramo) en
305 ml de aguse.

Primeramente se calienta durante 2 horas a
252C, después durante 5 horaes a 5082C. Se agregan mug
vamente 5,1 ml de solucién acuosa 12 molar de formal
dehfdo (62,5 milimoléculas-gramo) y se agita otras
5 horas a 5020, Despuds de enfriar a 0¢ se filtra de
la reducida precipitacibn (2,4 g).

El filtrado se gradda con 17 ml de solucidn
2-n de dcido clorhidrico 2 un pH de 3,5 y se evapora
(Residuo de evaporaciém 4).

El residuo de evaporacidn A se disuelve en



Se

10.

5.

20,

25,

Q.

R S T
~ g T (e
F i i

o e Y - 43 -

800 ml de agua, se pone con 23,5 wl de solueién 2-n
de sosa cdustica a un pH de 8,2 y a 02 ge mezcla con
1,6 litros de etanol, despuds con 2,4 litros de &ter.
La precipitacibn se recoge en 500 ml de metanol, se
mezcla con 4,5 ml de solucidn metandlica 3,6-n de
deido clorhidrico (pH = 3 = 4 gobre papel indicador
himedo) y se evapora (Residuo de evaporaciém B); 20
g del residuo de evaporacidn se disuelven ¥y precipitan
como ge indica arribe en 400 ml de agua, 7,4 ml de
solueidn 2-n de sosa cdustica (pH 8,2), 800 ml de
etanol y 1,2 litros de éter. ELl resfduo de la fil-
tracidn se recoge en 240 ml de metanol, se ajusta con
4,5 ml de solucibn metanblica 3,6-n de 4cido clorhf-
drico a un pH de 3,5 y se evapora (residuo de evapo-
racibén C). 14 g del residuo de evaporacidn C se di -
suelven y precipitan como antes a 02C en 63 ml de agu?,
7,9 ml de solucidn 2-n de sosa cdustica, 72 ml de eta-
nol.

Esta precipitacidén se recoge despuds de Fil-
trar en vecfo en 180 ml de metanol, se gradia con 1,16
ml de solucién metandélica 3,5-n de dcido elorhfdrico a
un pH = 3,5 y se evapora. Resf{duo de evaporacién D).

10 g del resfduo de evaporacién D se disuel-
ven y precipitan como antes a 02 en 90 ml de agua,
2,7 ml de solucidn 2-n de sosa cdustica, 100 ml de
etanol y se filtra en vacfo con lo Que se obtiene el
3-rutinosido~5, 7, 3', 4 '~tetrahidroxi~6-/3"~rutinosido~
54, 7", 3", 4" -tetrahidroxi-6"-morfolinometil-flavg

nol-(8")-il-metil7-8-morfolinometil~flavonol de fér-
mula
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En el cromatograma de capa delgada sobre
celulosa en el sistema butanol sec./isopropanol/dcido
monocloroacético/agua (7 partes en volumen : 1 parte
en volumen : 0,3 partes en peso : 4 partes en volumen)

56 muestra la sustancia en la ldmpara de mercurio-cuarzo
con filtro Corning mimero 9863 a~max 365 mp una mancha
gris-merrén pura del Rf = 0,18,

EJEMPLO 13 -
800 g de rutina (1,25 moléculas—-gramo) se
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disuelven en 34 litros de mezcla de etanol-metanol
(1:1). Seguidamente se diluyen 200 ml de solucidn
acucsa 6,3 molar de amina dimetilica (1,25 moléeulas-
gramo) y 105 ml de solucién acuosa 12 molar de formal
dehfdo (1,25 molécula-gramo) con 6 litros de agus, se
introduce en la golucién rutinica y la mezcla se agi-
ta durante 2 horas a temperatura smbiente. Despuds se
calienta en un bafio de calentamiento a 502C temperatu
ra de solucidn y se agita durante otras 5 horas,

El preparado de reaccidn se deja repbsar
durante 19 noche en la nevera (02C) y despuds se fil-
tra.

El filtrado se mezcla con otros 105 ml de
solucidn acuosa 12 molar de formaldeh{do y se agita
ain durante 5 horas a 502, despuds se enfrfa a 020 y
se filtra en vacfo.

Los dos residuos de filtracién se suspenden
a 02C en 2,4 litros de agua, despuds se ajusta con
golucién de dcido clorhidrico 2-n a un pH de 3,5 y en
el evaporador de rotacidn se destila el alcohol adn
existente. Despuds de enfriar a 42C se completa con
agua destilada & 2,4 litros de solucién y con solu-
cién de sosa chustica 2-n se pone el pPH a 5,8, Ahora
se agregan agitando fuertemente 7,2 litros de acetona
y después de una hora se decanta del aceite viscoso
Precipitado.

La solucién decantada se pone con solucién
de sosa cdustica 2-n a un pH = 8 y la precipitacidn
polvorosa formada se filtra répidamente,

El residuo de filtracién se suspende a 02C
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en 8 litros de agua destilada, se acidifica rdpida-
mente con solucién 2-n de deido clorhidrico a un pH
de 3,5. Después se retira la acetona en el evapora-
dor de rotacién (12 Torr), la solucidén se enfria a
49C, se completa con agua hasta 9 litros, se pone con
golucidén de sosa cdustica 2-n a un pH = 8,0 ¥ se mez-
ela con 1 litro de etanol abs, El alcoholato formado
del 3-rutinoxido-5,7, 3',4'~tetrahidroxi=6-/3"=rutino~
xido~5", 7", 3", 4" ~tetrahidroxi~6"=dimetilaninometil-
flavonol=(8")~il-metil/~8~dimetil~aminometil~flavonol
de férmula

R

~0H

Rutinosgido

(CH 3) N~CHy—~

se filtra en vacio y disolviendo en solucidén acuosa

de dcido, por ejemplo, deido clorhidrico, tértrico,
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vaporizacidn o precipitacidén en &ter-acetona o liofi-~
lizacidn, se transforma en la sal correspondiente,

Cromatograme de capa delgzada (como en ejem—
plo 1) ¢ Rf = 0,20,

EJEMPLO 14 ~

8 g de rutina (12,5 milimoléculas—gramo) se
disuelven en 340 ml de mezcla de metanol-etanol (1:1)
gse mezcla con 1 ml de solucidn acuosa 6,25 molar de
amina dimetflica y 1,25 ml de solucién acuosa 10 molar
de formaldehido (12,5 milimoldculas-gramo) y se agita
durante 5 horas a 5090, Después de dejar enfriar a
temperatura ambiente se filtra el residuo cristalino.

2 g se dlstribuyen entre solucibn de deido
acético 0,5-n y n-butanol (25 ml fase inferior, 25 ml
fage superior, 165 escalones de distribucidn).

El elemento de distribucién ndmero 7 con-
tiene el 3-rutinosido-5,7,3',4'-tetrahidroxi-6-/3"-
rutinosido~5", 7", 3" 4" wfetrahidroxi~flavonol-(8" )-
il-metil/-8-dimetilaminometil~flavonol puro de fér-
mula
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La sustancia muestra en el cromatograma de
capa delgada sobre celulosa en el sistema butanol
sec. /isopropanol /dcido monocloroacédtico/agua (7 par-
tes en volumen : 1 parte en volumen: 0,3 partes en
peso : 4 partes en volumen) en la 1émpara de mercurio=—
cuarzo con filtro Corning mimero 9863 Apax 365 .
una mancha violeta castafio con Rf = 0, 36.

En el cromatograma de papel (Papel Whatman
1) descendente, en el sistema de arriba, el valor RE
es = 0,21,

C5gHg70 30N (1290,15)
Calculado : N 1,09%

Encontrado : N 1,01%
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EJEMPLO 15 =

1 g del residuo de evaporacidn del dltimo
filtrado del ejemplo 13, graduado 2 un pH = 3,5, se
disuelve en 38 ml de agua, se ajusta con solucidn
de sosa cdustica 2-n a 09 @ un pH de 8,1, se mezcla
con 270 ml de etanol y se filtra. ElL filtrado se
mezcla con 103 ml de acetons, 27 ml de éter y 27 ml
de cloroformo, se filtra y el filtrado se pone, con
golucidn de deido clorhidrico 2-n, a 0°2C @ un pH =
3,5, ¥ se evapora.

210 mg del residuo de evaporacidn se dis~
tribuyen entre solucidn de 4cido acético 0,5-n y
n-butanol (10 ml fase superior, 10 ml fase inferior,

89 escalones de distribueidn).

Los elementos de distribucibn ne 2,3,4,5
contienen el 3-rutinosido-~5,7,3',4'~tetrahidroxi-
8-/3"~rutinosido-5", 7", 3" , 4"t ~tetrahidroxi-6"-dimetil=
aminometil=flavonol={8")=il-metil /~6-dimetilaminometil~

flavonol puro de férmula
OH 0

(CH3)2N—CH2— -Rutinosido
-0H
OH
H
HO- - \\), =0H

(GH3)2N-0H2--

Rutinosgido
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En el cromatograms de capa delgada sobre
celuloge en el gistema butanol sec/isopropanol/yoduros
monocloroacéticos/agua (7 partes en volumen : 1 parte
en volumen : 0,3 partes en peso : 4 partes en volumen),
tefiido con una solucidn acuosa de 5 g de ferricloruro
¥ 5 g de ferricianuro potdsico por litro, el valor Rf
es = 0,21,

NOTA

Degerita suficientemente la naturaleza del
invento asi como la menera de realizarlo en la préc-—
tica, debe hacerse congtar que lag disposiciones an-—
teriormente indicadas gon susceptibles de modifica-
cicnes de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental. Tambidn ge hace congtar que el invento
ge refiere a lag solicitudes de patentes presentadas
en Suiza con fechas 14 de febrero de 1964, 15 de abril
de 1964 y 29 de diciembre de 1064, ndmeros: 1793/64,
4819/64 y 16794/64, respectivamente, acogiéndose, por
lo tanto, a log beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
egencia del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invencidn por 20 afiog en Egpafia: WPROCEDI-
NIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS AMINOMETILICCS";
caracterizdndoge por lo sigulente:

1&.- Procedimiento para la obtencidn de
compuestos eminometilicos, caracterizado porgue para la

metilizacidn aminica de flavonoles de la férmula
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en caso dado en forma de sus fenolatos bimetdlicos,
a un méximo aproximado de 602C, se hace reaccionar
con una amina secundaria y formaldehido.

28,~ Procedimiento, segin la reivindicaciéu
18, caracterizado porque en lugar del formaldehido se
emplean medios cededores de &ste.

38.~ Procedimiento, segin las reivindica-
ciones 12 § 28, caracterizado pordue se emplean apro-
ximadamente cantidades equimoleculares de formalde-
hido,

48,~- Procedimiento, segin las reivindica-
ciones 18 § 2¢, caracterizado pordue se emplean apro-
ximadamente 2 moléeulas de formeldehido y amina por
1 molédeula de flavonol.

52,~ Procedimiento, segin las reivindica-
ciones 12 hasta 48, caracterizado pordue se trabaja
a temperatura baja.

62,- Procedimiento, segin las reivindica-
ciones 12 hasta 48, caracterizado pordue se trabaja

a temperatura més elevada.
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78 o~ Procedimiento, segin las reivindica-
ciones 18 hasta 68, caracterizado porQue se trabaja
en medio anhidro.

88.~ Procedimiento, segin las reivindica~
ciones 12 hesta 78, caracterigado pordue se trabaja
en una amina terciaria,.

&,~ Procedimiento, segin las reivindica=
ciones 18 hasta 88, caracterizado porque se trabaja
en piridina.

102 ,~ Procedimiento, segin las reivindica
ciones 12 hasta 98, caracterizado porque se emplean
los fenolatos bimetdlicos de los materiales de par—
tida o se efectda la reaccidn en presencia de medios
cededores de fenolatos bimetdlicos.

11e,~ Procedimiento, segin la reivindicg
cidn 108, caracterizado pordue se emplean los feno-
latos de bimetal alcalino de los materiales de par—
tida o se trabaja en presencia de medios cededores
de tales,

128,~ Procedimiento, segin la reivindieg
¢idén 112, caracterizado pordue se trabaja en pra=
sencia de dlcalis, convenientemente oxihidratos al
calinos.

132.~ Procedimiento, segin la reivindica
cibn 128, caracterizado pordue se trabaja en pre—
gsencla de aproximadamente 2 moléculas de oxihidrato
alecalino.

148,- Procedimiento, segin las reivindica
ciones 12 hasta 628, caracterizado pordue se trabaja

en medio acuoso.
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158,~ Procedimiento, segin las reivindica=
clones 12 hagta 62, o 148, caracterizado pordue se
trabaja en alcohol acuoso.

168,~ Procedimiento, segdn las reivindi-
caciones 12 hasta 152, caracterizado porque la reac-
cibn se efectia con un amina dialquilica baja o con
un pirrolidino, piperidino, morfolino, piperacina §
N-metilo=, Neetilo-~ & N(@-hidroxi-etil-piperacina,

178,~ Procedimiento, segin las reivindice-
ciones 18 - 158, caracterizado pordue la reaccidn se
efectia con amina dimet{lica,

188,~ "Procedimiento para la obtencién de
compuestos aminometilicos"; tal y como Queda sustane
cialmente descrito en la presente memoria,

Esta meémoria consta de cincuenta y tres hg

\
jas escritas a uina\por una solg/ cara.

N, 12 %

SOCIETE ANONYME, =
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