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P A T E N T E  

D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 

ILAVANOIDE SOLUBLES EN AGUA", a favor de la firma alemana 
E. MERCK AKTITNGBSELLSCHAFT, domiciliada en DARMSTADT 

(Alemania).

MEÎDRIA DESCRIPTIVA

Se ha hallado que los disteres de ácido sulfúrico y 

ácido fosfórico do hidroxiflavanoidcs de la fórmula I

R*!

R

-R

I
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1 2donde R y R pueden ser iguales o diferentes y 

significan OH, alcoxi con 1 a 10 átomos de carbono, 

eventualmente substituido, aciloxi con 1 a 6 átomos 
de carbono, NOg, N&,, NHg alkilado con 1 a 8 
átomos de carbono en total o acilamino con 2 a 6 
átomos de carbonos

R^ significa H , OH, alleilo o alcoxi con 1 a 6 
átomos de carbono, NHp o Hal$

R^ significa 0 o H, OH o H,H o H,NHg;

5 1R significa H o R s

Hal significa Cl, Br o J;

R^ y R^ tambión significan juntos metilendioxi, 

ctilendioxi o propilendioxi,

donde en posición 2,3 puede estar prosente un 
doble enlace adicional,

1 5y en donde en los radicales R - R debe .contenerse 

por lo menos un grupo hídroxi libro,

y sus sales, de preferencia sus sales alcalinas, alcal inoté- 

rreas y amónicas, poseen propiedades valiosas farmacológica­

mente.

Muestran como los compuestos de origen correspondían' 

tos con grupo OH libre, una acción descendente del nivel de
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colesterina y además, según cada substitución, acciones 

cstrógenas, estimulantes ováricas, antiespasmódicas y/o de 

actividad cardiaca. Se efectuaron ensayos farmacológicos en 

ratas y en gallos. Fuera de esto son además solubles en 

agua y, por consiguiente, fácilmente aplicables, por ejemplo 

inyectables directamente en solución acuosas Con la solubili­

dad al agua está tambián enlazado un mejor efecto de resor­

ción en los cuerpos.

Los nuevos compuestos pueden prepararse mediante esteri­

ficación de los compuestos de la fórmula I con ácido sulfúri­

co, ácido fosfórico o un derivado de estos ácidos adecuado 

para la esterificación. También es posible realizar la 

reacción con un derivado de ácido sulfúrico o bien de ácido 

fosfórico, on el que están bloqueados uno o bien dos grupos 

hidroxi, y eliminando a continuación hidrolitica o hidrogeno- 

Uticamonte en los ásteres así obtenidos los grupos de 

bloqueo existentes. En el caso do que el compuesto I además 

de los grupos hidroxi contenga otros grupos reactivos, que 

puedan reaccionar con el agente de esterificación, es posible 

asimismo bloquear éste previamente mediante grupos de bloqueo, 

que pueden eliminarse, especialmente hidrolitica o hidrogeno- 

líticamente tras efectuar la esterificación. A continuación 

pueden transformarse los esteres obtenidos de ácido sulfúrico 

o bien de ácido fosfórico de los hidroxiflavanoides de la 

fórmula I mediante tratamiento con bases, en sus sales tole­

rables fisiológicamente.
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El objeto de la invención es un procedimiento para 

la preparación de derivados do flavanoide soluble en agua, gu­

sa caracteriza porque un hidroxiílavanoide de la fórmula I 
se esteriíica con ácido fosfórico, ácido sulfúrico o un 

derivado de estos ácidos adecuado para esterificación, asi 

como eventual mente se elimina, hídrolítica o hidrogenolítica*. 

mente, los grupos de bloqueo existentes y/o porque el óster 

de ácido sulfúrico o bien de ácido fosfórico así obtenido 

se transforma, mediante tratamiento con bases, en sus sales 

tolerables fisiológicamente.

El grupo(s) hidroxi puedcn(n) ser de naturaleza fenó- 

lica en los hidroxiflavanoides a esteriíicar (por ejemplo, 

en posición 6, 3' y/o 4')$ sin embargo, también pueden esteré 

ficarse grupos hidroxi alcohólicos (por ejemplo, en posición 

3 o 4 o un grupo aleexi como substituyante) o los grupos 
hidroxi en posición 3 de ílavonoles (I, R^ = 0, doble enlace 
en posición 2,3).

Como grupos alcoxí en los radicales R^, Rg y/o

R5 pueden entrar en consideración por ejemplo los si­
guientes:

metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, 

butoxi secundario, torcibutoxi, amiloxi, isoamiloxi, hexiloxi, 

isohexiloxi, heptLloxi, octiloxi, noniloxi, deciloxi, pero 

también aliloxi, benciloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi^
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además los grupos anteriormente citados con substituyeptes 

básicos, ácidos o neutros adicionales, en donde pueden entrar 

en consideración corno substituyentes,' de preferencia los 

siguientes: amino; aminoalkilado como dimetilamino, dietilami- 

no, pirrolidino, piperidine, morfolino; carboxi; carbalcoxi, 

como carbomotoxf, carboetoxi, ciano; carboxamido; dialkilcar- 

boxamido, como dimetilcarboxamido o dietilcarboxamido. Segdn 

esto, son bien adecuados grupos como 5-d imet i1amino etoxi,
2-dietilamínoetoxí, 2-pirrolidinoetoxi, 2-piperidinoetoxi,
2- morfolinoetoxi, 3-diuetílaminopropo:.i, 3-dictilaminopropo- 
xi, carboximetoxi, carbalcoximetoxi como ca^rbometoximetoxi, 

carboetoximetoxi, carbopro.,oximetoxi, 2-carboxietoxi,
3- carboxípropoxi, 4--carboxibutoxi, cianometoxi, 2-cianoctoxi, 
carboxamidometoxi, monoalkilcarboxamidometoxi y dialkilcar- 

boxamidometoxi con 2 a 7 átomos de carbono en total, como
dimetilcarboxamidometoxi, dietilcarboxamidometoxi, pirrolidi- 

noóarbonilmetoxi, piperidinocarbonilmetoxi, morfolinocarbo- 

nilmetoxi, (2-hidroxietilamino)-carbonilmetoxi, 2-carboxami- 
doetoxi, 2-(dimetilcarboxERido)--etoxi. Bn los citados radica­
les tambión pueden estar presentes dobles enlaces adiciona­

les.

Bn caso de que R-j, Rg y/o R^.signifiquen grupos 

aciloxi . o* acilamido, pueden entrar en consideración como radi­

cales acilicos, que se dcrivan'de ácidos carboxílicos hasta 

6 átomos de carbono, de preferencia: formilo, acetilo, 
propionilO', butirilo, isobutirilo, valerilo, isovalorilo,
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caproilo, isocaproilo. Un caso de que R , R y/o 

R^ signifiquen grupos amino, éstos pueden estar monoalkila- 

dos o díalkiledos, oon lo que los radicales alkílicos pueden 

poseer, en un grupo amino, en total hasta 8 átomos de carbono; 
pueden, de preferencia, presentar grupos metilamino, stilamino, 

n-propil?.mino, isopropilamino, n-butilamíno, isobutilamino, 

amilamino, hecilamino, dimetilamino, dietilamino, di-n-propil- 

amino, diisopropilamino, di-n-butilamino y/o diisobutilamino. 

Los radicales alkílicos pueden formar asimismo, junto con el 

átomo de nitrógeno, un anillo heterooiclíco, por ejemplo un 

anillo de piperidina.'

3Como grupos alkílicos en el radical R pueden 
entrar en consideración de preferencia: metilo, etilo, 

n-propilo, isopropile, n--butilo, butilo secundario, isobutilo, 

tercibutilo, n-amilo, isoamilo, n-hexilo e isohexilo, y como 

grupos alcoxi; metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, 

n-butoxi, butoxi secundario, isobutoxi, tercibutoxi, n-arni- 

loxi, isoamiloxi, n-hexiloxi e isohexiloxi.

i
til radical R puede signincar en especial el grupo 

R^-CO-CHR^-O-en donde R° significa H o un alkilo inferior, 

como metilo, etilo, n-propilo, iaopropilo, n-butilo, isobutilo, 

butilo secundario, tercibutilo, n--amilo o isoamilo y R signi­

fica OH, alcoxi inferior, como motori, etoxi, n-propoxi, 

isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, butoxi secundario, tercibu­

toxi, n- amiloxi, isoamiloxi, n-hexiloxi, NH^ o amino alkila-25
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do como metilamino, etilamino, n-.propilamino, isopropilamino, 

n-but ilamino, isobutilamino, amilamino, hexi.lamino, heptilami-

no dimet il?.mino, metiletilamino, diotilamino, di-n^-propilami­
no, diisonropilamino, 2-hidroxietilaiaino, pirrolidinc,
dino o morfolino.

Los materiales do partida de la fórmula I pueden 

prepararse según el procedimiento descrito en la patento 

belga nE 652 404.

Para los derivados de ácido adecuados para la 

reacción son, además del ácido sulfúrico y del ácido fosfóri­

co libre, sobro todo el ácido sulfamínico, ácido clorosulfó- 

níco, el anhídrido sulfúrico, o sus aductos con dioxano, 

piridina, dimetilanilina, diotilanilina u otras bases ter­

ciarias ̂ ácidos polifosfóricos, anhídrido fosfórico, oxiclorurc 

de fósforo, ácido monoclorofosfórico (mezcla de ácido ortofos*- 

fórico y de oxicloruro de fósforo), monobenciláster de ácido 

fosfórico, cloruro, del áster dibencílioo del ácido fosfórico, 

aonO"(2--cianoetilástcr) del ácido fosfórico, cloruro de la 
dimorfolida del ácido fosfórico.

La reacción del hidroxiflavanoido de la fórmula I 

con el derivado de ácido sulfúrico o bien de ácido fosfórico, 

se efectúa en general en presencia de un disolvente adicional. 

Como disolvente se utilizan, de preferencia, bases orgánicas 

como piridina, trietilamin, quinoleina, dimetilanilina, 

diotilanilina^ en caso de que se desdoble en la reacción un
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ácido, como por ejemplo ácido clorhídrico. 3ün otro caso o 

adicionalmente pueden utilizarse disolventes orgánicos iner­

tes, como por ejemplo éter, éter diisopropílico, tetrahidro- 

furano, diosano, cloroformo, cloruro de me til onotricloroeti-- 

leno, dimotilformamida, sulfóxido dimetilico, benceno, 

toluol, xilol, tetralina, acetonitrilo. además, pueden 

utilizarse mezclas do las bases anteriores y/o disolventós. 

También es posible dejar transcurrir la reacción en un exceso

del derivado 

temperaturas 

preferencia

do ácido sulfúrico o de ácido fosfórico. Las 

roaccionales se hallan entre *-80K y +200R, do 
entre *-10 y +100R. Según cada uno de los reac­

tivos utilizados y do las temperaturas aplicadas, la reacción

finaliza tras un tiempo reacciona! entre 5 minutos y unas

100 horas. La elaboración se efectúa según métodos conocidos 

de la extracción, destilación, cristalización, cromatografía, 

que son conocidos en la literatura. 7-n general pueden 

utilizarse, según la invención, para la preparación de los

ásteres de ácido sulfúrico o bien 

sales, los procedimientos que se

. do ácido fosfórico y sus 

describen en la literatura.

Uventualmcnto se pueden eliminar hidrolítica o 

hidrogcnolíticamonte en los productos finales, los grupos 

de bloqueo existentes. Una eliminación hidrolítica de los 

grupos de bloqueo se efectúa en general mediante tratamiento 

con ácidos o bases* Sin embargo, con ello debe trabajarse 

de forma que no se escinda simultáneamente el enlace de
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áster de áxido sulfúrico o bien de ácido fosfórico formado 

según la invención, listos enlaces Ac áster, sobre todo los 

Ael áster Ac ácido sulfúrico, son escindibles mediante otros 

ácidos minerales, en especial en caliente. Por ejemplo, 

dejar en libertad, en trabajo cauteloso, con ácidos minerales 

diluidos, de preferencia ácido clorhídrico o ácido sulfúrico, 

a temperatura ambiente, un grupo amino protegido en forma de 

una base de Schiff, sin que el enlace de áster de ácido 

sulfúrico sea atacado simultáneamente. En especial, se 
pueden poner en libertad g3"upos hidroxi bloqueados mediante 
hidrólisis alcalina o mediante hidrólisis Acida cautelosa. 

Tales grupos hidroxi pueden derivarse de la reacción de 

esterificación de los componentes do flavanoide, pero depre- 

fcrencia de los componentes de ácido sulfúrico o bien de 

ácido fosfórico. Si se ha esterificado por ejemplo con 

mono-"(2-clanetilástcr) del ácido fosfórico, cloruro del 
áster difenilico del ácido fosfórico o cloruro dimorfolídico 

del ácido fosfórico, los diácter o triáster o bien diamida 

de monoástor de ácido fosfórico obtenidos pueden desdoblarse 

parcialmente con, en cada caso, el reactivo adecuado, como 

por ejemplo soluciones de hidróxido alcalino o de hiur óxido 

amónico, intercambiadores de iones básicos o ácidos, para 

llegar a los ásterás de ácido fiavanoidc-fosfórico deseados; 

los reactivos adecuados a cada caso se describen en la lite­
ratura.
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Un desdoblamiento hidrogenolitico de los grupos de 

bloqueo, de preferencia grupos bencílicos en ásteres de ácido 

fosfórico se efectúa, por ejemplo, mediante hidrogenasión en 
uno de los catalizadores usuales. Con ello debe tenerse en 

cuenta que en la molécula no so hidrogenan simultáneamente 

otros grupos hidrogcnables o los anillos aromáticos. Por 

consiguiente, se trabaja de preferencia bajo condiciones 

suaves, con un catalizador de paladio, como paladio sobre car­

bono, carbonato cálcico c carbonato de estroncio, asi como 

a temperatura ambiento y presión normal, y la hidrogenación 

se suspende tras la aplicación de la dosis de hidrógeno cal­

culada.

Los ásteres de ácido sulfúrico o bien de ácido 
fosfórico obtenidos pueden transformarse, mediante tratamiento 

*10. con una base, en las sales correspondientes tolerables fisio­

lógicamente. Bota reacción se efectúa en general en frío, 

con lo que so utiliza como disolvente, en especial agua, 

alcoholes inferiores, come metanol o ctanol, Htczclas de 

agua con alcoholes inferiores o las bases orgánicas aprovecha- 

20. das para la formación de sal. Como bases son adecuadas, de

preferencia, los hidróxidos, los carbonatos o los alcoholatos 

de los metales alcalinos y alcalinotérreos, asi como les 

compuestos de amonio correspondientes, de preferencia hidróxi- 

do sódico, hidróxido potásico, hidróxido cálcico, o hidróxido 

25. magnésico, carbonato sódico, carbonato potásico, carbonato



= 11

322383e
càlcico y carbonato magnésico, bicarbonato sódico, bicarbonato 

potásico, bicarbonato càlcico o bicarbonato magnésico, ¡Retila-* 

to sódico, aetilcto potásico, motilato càlcico o metilato 

magnésico, etilato sódico, etilato potásico, etilato càlcico 

o etilato magnésico, isopropilato sódico, isopropilato potá­

sico, isopropilato càlcico o isopropilato magnésico, torci- 

bntilato sódico, tercibutilato potásico, tercibutilato càlci­

co o tercibutilato magnésico, además ÌTidrózido amónico, 

carbonato amónico o bicarbonato amónico, asi como hidróxidos 

amónicos, carbonatos amónicos, o bicarbonatos amónicos subs-- 

tituidos, y también bases orgánicas como piridina.

De preferencia pueden obtenerse, según la inven­

ción, los ásteres de ácido sulfúrico o bien de ácido fosfóri­

co de hidroxiflavanoides de las fórmulas siguientes las 

que por lo menos debe estar contenido un grupo hidroxi libre) 

asi como sus sales tolerables fisiológicamente:

7 6 R'COCER 0-

0
//
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donde R significa H o alkilo con 1 a 5 átomos 

de carbono, y

.c.

R*? significa OH, alcoxi con 1 a 6 átomos de carbo­
no, NEp, amino alkiladc con 1 a 8 átomos de carbón 

no, 2 - -hidroxictílamino, pirroln'ino, piperidino 

o aorfolino,

y puede estar presente en posición 2,3 un doble
7 6enlace adicional, pero en donde el radical R COCHR 

posea en total 10 átomos de carbono a lo sumo;

15.

R11
.—

donde R significa OH, aleo:;., con 1 a 5 átomos de 
20. carbono o R*?COCERLO-,

significa OH, alcoxi con 1 a 5 átomos do carbono 
o benciloxi,
1<i . .R  ̂significa H, OH, alkilo o alcoxi con 1 a 4 
¿tomos de carbono en cada caso,25
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1 1R significa H o CH^O,

9 11 .R y R significan junios asimismo metilendioxi

y pueden estar presente en posición 2,3 un doble 

enlace adicional

R15

...y
i ^

p13
¡t
R14

$

12donde R significa OH o CH^O,

R*S significa E, allcilo o alcori con 1 a 4 átomos 

de carbono en cada caso,

pf' significa 0 o H, OH

Rl5 significa H, CH^O 0

xi.

Loe nuevos compuestos se
vehículos de medicamento usuales

o H,H y

junto con R ^ mctilendio-

pueden colocar en mezcla con 

en la medicina humana
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o en la veterinaria. Como substancias de vehículo pueden 

entrar en consideración aquellas materias orgánicas o

inorgánicas que son adecuadas para la aplicación parentérica, 
entérica o tópica y que no entran en reacción con los nuevos 

compuestos, como por ejemplo agua, aceites vegetales, polieti- 

lenglicolcs, gelatina, lactosa, almidón, estoarato magnésico, 

talco, vaselina, etc. Paro, la aplicación par entérica 

se utilizan en especial soluciones, de preferencia solucio-' 

nes oleosas o acuosas, asi como suspensiones, emulsiones o 

implantados. Para la aplicación entérica pueden utilizarse 

además tabletas o grageas; para la aplicación tópica ungüentos

o cremas, que cventualmente se esterilizan o se trata con

materias auxiliares, como agentes de conservación, estabiliza­

ción o humectantes o sales para influir en la presión osmóti­

ca o con substancias tampón.

Las substancias segán la invención se aplican de 
preferencia en una dosificación de 1 a 500 ¡ng por unidad de 
dosificación.

EJEMPLO

A 14 ce de piridina absoluta se adfdqnan Já'-9Q* y 
bajo agitación, 3,5 g de 3-metil-"6-hidrcxi.-4'-'metoxi- 
.-fiavanona y 3,6 g de ácido sulfamínico. Tras 3 horas de 

agitación a 90  ̂ se enfría, se trata la mezcla reaccíonal con
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100 oc &e éter absoluto y se sacudo enérgicamente. La solu­
ción se decanta acl precipitado5 áste se lava con un poco 
do éter, 30 seca en vacio, se trata con una mezcla de 45 ce 
de lejit. c.c sosa al 12̂  y 30 ce de piridina, sacudiéndose a 
íonao. La capa me. piridina superior 
so lava varias vecess con

r se separa y 

!51 aceite que- permanece
se seca en vacio, luego se fija en metanol, se trata brevemen* 

te con car cono activado y se concentra. Fin mctanol-átcr 

cris caliza la sal sódica del áster del ácido 3-metil-*6-- 

-Mcrori-.4'--metori-.flavanon-.6.-.suliúrico. Punto de fusión,
145C a 163S (descomposición parcial).

Se obtienen análogamente de los hidrorí-f 1avanoides 
correspondientes:

la sal sódica del áster del ácido 6- -hidro:-:i--4' -metoxi--flavan- 
-6-sulfúrico.: punto de fusión, 165-168SL (descomposición):

la sal sódica del áster 3-mctil^-6-hidroni-3',4'--metilendioxi- 

flcvan-6-culfúrico: punto do fusión 162-168c (descomposi­
ción) 2

la sal b i sódica del áster del ácido 3-netil--6,4' -dihidrori.- 

-^-3'*-meto::i--flavanon-6,4'bÍ3-sulfdrico; punto de fusión 
164-173- (descomposición):

la sal sódica del áster del ácido 3-metil-4'-hidroxi-flavanun- 

--6-oi:iacáticc-pirrolidid-4'-sulfúrico: punto de fusión, 225- 

-227-.
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le sal 

"metodi'

sòdica del áster del àcido 3-n-propil-6-hidroxi-4 
..-fi a vano n- -6 - sul idrico ; punto de fusión, 150üg

! ̂

la sal' sódica del áster del ácido 3- 
".inetil3ndioxi-ílavanon''.6"sulíúrico2

.n-propil-6-hidro::i--3 ' 

punto de fusión 1006*
?4

la sal sódica del estar del 
--mcto;:i-flavanon--6-suliúric

ácido 3-n-butil-6-hidroxi- 
o; punto de fusión, 170-175

la sal sódica del ésta? del ácido 3..ísobutil-6-*hidroxi--4'*-. 

.to3:i--fla"enon--6..sulfúrico^ punto de fusión 165*-*170C§

la sal sódica del áster del ácido 
-netilcndiori-flavanon-6'-sulfúrico

j.-isobutil-G'-hidroxi 

; punto de fusión,
"3=,4
1l!0s

(sinterizado a 70í )$

la sal sódica del áster del ácido 3-aetil-3 ' -'Retoxi-4'- 
--hidroxi-flavanon-6-oriacctico-pirrolidid-4'-^-sulfúrico: 
punto de fusión 1306 (descomposición) í

la sal sódica del áster del ácido 3-etil-6*-hidroxi-3',4'-
-mctilendioxi-flavanon-6-sulfúrico$ punto de fusión 1606
(descomposición)g

la sal sódica del áster del ácido 3-n-butil-6-hidroxi-3',4' 
-metilendio::i"flavanon--6-sulfúrico$ punto de fusión 130-155
^-descomposición).



A una solución enfriada a "1(H. de 4 g de 3,4'^dime*- 
to::i-6-hidroxi.-fiavano en 40 ce de piridina seca se adicionan, 
a -100, una solución de 2 g de ácido clorosulfónice en 20 ce 
de piridina seca. Tras 3 horas de permanencia a tempera­
tura ambiente, se elabora como en el ejemplo 1. Se obtiene 
la sal sódica del áster del ácido 3,4'-dimetoxi-6-hidroxi- 
-flavao-6-sulíúricc; punte defusión 150-153E (descomposi­
ción? mctanol/éter).

3.

Una solución de 3,3 g de 3-metil-6-hidroxi-4'- 

-metoxi-flavano en 17 ce de piridina seca se tratan ccn 

un exceso del 10^ de aducto de piridina y anhídrido sulfúri­

co, y se agita durante la noche a temperatura ambiente. La 

sal piridínica bruta que permanece tras adición de 170 cc do 

éter, se copara, se lava con un peco de éter y se seca, 

disolviéndose en 30 cc -de netanol absoluto, so regula a un 

pH de 10 con metilato sódico y so deja reposar durante la 

noche a temperatura ambiente. Se adiciona carbón, se filtra,

se concentra el diltrado a 13-20 cc y se trata con ocho

veces la dosis de éter La sal sódica del áster del ácido

3-metil-6-Iiidroxi-4' -metoxi-flavan-6-sulfürico que permanece, 

se filtra y rocristalisa en metanol? punto de fusión, 113- 

-1201 (descomposición).
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3,7 g de 3-etil"-6.-hióroxi--4'-metoxí-flavanona se 
hacen reaccionar con 3,6 g de ácido suifamlnioo, anaíogamen- 
te al ejemplo 1. la sal piridínica aislada y seca del 
áster del ácido sulfúrico se disuelve en un mol de hidróxido 

amónico y la sal amónica originada se extrae con n-butanol. 

Tras destilación del disolvente, la sal amónica del áster 

del ácido 3-etil-6-tjidro::i-4' -metoxi-flavanon-6-sulfúrico 
recristalisa en aetancl.

vjrMPLO 5.

..i .'

Una solución de 3,5 

.metcxi-flavano en 20 cc

g de 3"metil^4 ,6-dihidroxi­
de píridina se trata a 90c con

7,2 g de ácido sulfamínícc y se 
esta temperatura. La elaboración 

sal disódica del áster d.cl ácido 

-metoxi-flavan-4,6-bis-sulfúrioo

agira durante 3 horas a 
según el ejemplo 1 da la 
3-metil-4,6-dihidro::i-4' - 
; punto de fusión 175-1806

(descomposición).

"EJEMPLO 6.

A una solución de 10 cc de oxicloruro de fósforo
clonan

en 100 cc de piridina se -adi/, a Oí en el término de 10 minu­

tos, la solución de 2,8 g de 3-metil-6-hidroxi-4'-meto:d.- 
-flavanc en 50 cc de piridina absoluta. Tras 15 horas de 

reposo, se agita la adición en una mezcla de 1,5 litros de
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hielo y 150 cc de ácido clorhídrico concentrado, se calienta 
durante una hora sobre baño de vapor, so enfria y se extrae 

con acetato etílico. 31 extracto se lava con ácido clorhí­

drico 1-n y se seca sobre sulfato sádico. Tras el concen­

trado, cristaliza el áster del ácido 3-metil- 6-<-hidrcxi-4' - 
-metoxi-flavan-6-foefórico. Punto defusián 178-181e.
Mediante neutralización cautelosa de la solución acuosa con 

solución de carbonato potásico y a continuación secado por 

congelación so obtiene la sal dipotásica.

10. 3JT3MPL0 7.

15.

20.

Una solución de 2 g de 3,4' -dimetoxi-ó-hidroxL - 

-ílavano en 20 cc de piridina absoluta se tratan, a -25- 
con 10 cc de una solución de clc-rurc del áster dibencílico
del ácido fosfórico en ctor absoluto, se agita durante una 

hora a -25C y se deja reposar durante la noche a -5í. La 
mezcla rcaccíonal se introduce agitando en agua helada, se 

acila con ácido clorhídrico a un pH do 4, se extrae con éter 
y se seca sobre sulfato sódico, ui residuo obtenido de la 

solución de éter se disuelve en 100 cc de aetanol. Tras adi­

ción de 180 g de paladio-carbono se hace pasar, durante unos 
8 minutos, hidrógenoy se filtra el catalizador y evapora. Se 

obtiene el áster del ácido 3}4''-dimetoxi-6-hidroxi-flavan- 

-6-fosiórico, con punto de fusión 158-160L (octanol).
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"...i 50 ec de piridina soca se disuelven 11,3 g 
de áster monobencílico dol ácido fosfórico y se adicionan 

6,3 g de cloruro de dimctilformamida recién preparado, asi 

como 1,35 g de 3-motil"6...hidroxi-4' --mctoxi^^flavano. La 

mezcla se agita durante 2 horas, se deja reposar durante la 
noches luego se introduce agitando en agua helada, se acila 

con ácido clorhídrico a un pH do 4 y se extrae con éter. DI 

residuo obtenido de la solución de éter se hidrogena como 

en el ejemplo 7 en paladio-carbono para llegar al éster del 
ácido 3-mctil-6"hidrcri-4' --mctoxi--flavan-6-f osf órico 3 punto 
de fusión 176-131L (acetato etílico).

'.TDHPLO

2 cc de ácido fosfórico se hacen exentos de agua 

medíante calentamiento en vacío a 150c, se enfría luego 

a -20C junto con 17 cc de aoctonitrilo y 5 cc de trietilamina 

se trata con 3,6 cc do éster etílico del ácido clorofórmico 

en 4 cc de acetonitrile y se agira durante 15 minutos. Despué 

do esto se adiciona, bajo agitación, una solución do 2,5 g 

de 6-hidroxi-4'-mctoxi-flavano en 12 cc de aoctonitrilo, y 

a continuación 4,8 cc de trietilamina. Tras finalizar el 
desarrollo de gas se hierve, bajo agitación, durante 1 hora.



Tr?c la elaboración análoga al ejemplo se obtiene el

áster ¿el ácido 6-hldroxi.4' --metoxi. .f 

de fusión 156-158- (acetato ¿.e etilo)

lavan-S- -fosfórico ̂ punto

7JNÍPL0 10.

Una solución eterice, de ácido nonoclorofosfdrico,

obtenida mediante acción de 9,4 5 c¡e oricloruro de fósforo
cionan

sobre 10,2 $ de ácido fosfórico al 85%, so adi/u a --10E, a tina 

solución de J..bá.droxí-4' -motoxi-flavanona en 20 cc de piridi'na 

absoluta. Tras 15 horas de reposo, se elabore, cono en el 

ejemplo 7. Se obtiene el éster dol ácido 6-hidro::i*-4'*" 
-metoxi-flavanon-6-fosfÓrico. Punto de fusión^ 128-130C 

(metano1).

rj?ppL0 11.

3,56 g de 3-mctil--ü.-hidro::i.-4'-netoxi--flavano se 

disuelven en 400 ce de piridina scc¿:, se tratan con 0,02 moles 

de fosfato cianoetilico y 16,5 g de oarbodiímida N,N'-diciclo- 

hexílica y se deja reposar, durante 24 horas, a temperatura 

ambiente. Tras adición de 50 cc de agua se conserva la

mezcla durante 2 horas a Oc, luego se evapora en vacio. 71 

residuo se suspende en uets.no! al 50%, se trata durante 
1 ñora a temperatura anoicntc con 80 cc de lejia de sosa 

al 5^, luego se regula a un pH de 4 con ácido clorhídrico 
diluido y la diciclohexilurea que permanece se filtra. TU
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filtrado se extrae con acetato etílico, el extracto se lava 

con ácido clorhídrico 1--n y se seca sobre sulfato sódico. 

Tras el concentrado, se obt:'ene el áster del ácido 3-BetiL-- 
-6-hidro::i.'4'-metoxi-;dLavano-6-fosfórico$ punto de fusión, 

178-181C.

UJSHPLO . 12.

10.

15.

20.

Una Besóla de 0,54 g de 4* 
.-amino--fia vane (obtenido mediante

.hi&roxi-6-mstoxi-4' - 
hidrogenanión catalítica

de 6-metoxi-4'-nitro-flavanona) 

fórico cristalizado y 0,4 g de

, 0,196 g de ácido ortoíos- 

dictilamina se tratan, duran­

te algunos minutos, con 2 ce de tricloroacetonitrilo y a con­

tinuación se calienta durante.4 horas a 75^. Se enfria, 

se elimina en vacío el tricloroacetonitrilo excedente, se 

adiciona agua y éter, se separa y la capa acuosa se trata 

con ciclohexilamina. Tras el concentrado se obtiene la 

sal mono-..cic 1 cherilamónica dol áster del ácido 4-hidrcri-6- 

-metoxi-4'-amino-flavan-4-íoafórico. Hedíante adición de 

la dosis calculada de solución de hidróxido sódico para 

llegar a una solución acuosa de la sal, extracción con éter 

y evaporación de la fase acuosa, puede prepararse la sal 

monosódica correspondiente.

WUUPLO 13.

Análogamente al ejemplo 1, se preparan de los
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?¿droriflavanoidos correspondientes, las sales sádicas 

(o bien sales disádicas) de los siguientes esteros de ácido 

3-sulfúrico, o bien 6-sulíúrico (o bien áster del ácido 

4,6-disulfúrico)s

5. áster del ácido 6-hid3rori-4'-metoxi-fl?vanon-6-.sulfúrico,

áster del ácido 6-hidro::i-4'--isobu.toxi-flavai7.on-6.-sulfúrico,

áster del ácido 6-hidroxi-4 ' --(2'-dím&tilaminoetoxi)^flavanon- 
-6-sulfúrico,

áster del ácido 6-hidro:;i^-4'-"diaetilanino-flavanon-6-sulfú-

jT*JLC O y

10. áster del ácido 6-hiároXi-4'--bencilo;;i.-Havanon---6"SUlíúrico,

áster del ácido 3.-n-Ii6::il-5.-hidro:d.*'-4' -acetaaido-flavanon- 
-6-sulfúrico,

- áster del ácido 3,4'-dir.ietovi.-6-"hidroxi-flavanon-6-.sulí'úrico,

15. áster del ácido 3-eto::i-6-.hidroxi-4'-metoxi-.flavanon-.6-.

.--sulfúrico,

áster del ácido 3-Í30hexiloxi-6-hidroxi-4'-di-n-'bntilanino- 
-flavano n--6-s al fùrie o,

áster del ácido 6--hidro::i-3',4'-.üotilcndiori--ílavanon*-6.. 
-sulfúrico,20
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áster dei ácido 6-hidroxi--3' ,4'-etilendioxi- flavanon-6- 

..sulfúrico, .

áster del ácido 6-.liidroxi-̂ 3',4'"-propilendioxi---í'lavanon- 
--6--sul fùrie o,

áster del ácido 3-n.etori--6-hidroxi-3 ', 4 ' -metilendiori- 
-flavanon-ú-sulfùrie o,

áster del ácido 3*-atoxi-6--hidro;:i-3 ' , 4 ' -oietileadioxi-- 
-f lavano n-3- -sulfúrico,

áster del ácido 3-brono- -6.hidroxi--4 ' - - ( 3-morfolinopropori ) 
- -f lavanon-6- -sulfúric o,

áster del ácido 3-ctil-6-.Iñdro::i--4' -ncto::i-f lavan-6- 

-sulfúrico,

áster del ácido 3-etoxi"-6-hidro3:i-4'-aetoxi-flavan-6- 

sulf úrico,

áster del ácido 6- -hidrori-j',4'-notilendioxi-flavan-6- 

-sulfúrico,

áster del ácido 3-ctil- -6-íiidroxi-3', 4' -mctilcndiori-flavan-' 

-6--sulfúrico,

áster del ácido 3-mctonî -6-hidro:-:i--3', 4' -cictilcndio::!- 
-flavan-6-sulfúric o,
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10.

15.

20.

ester de.i- áció.o 3*'*otorr-'6"l.¡i<lrori--3' , ̂ '*"actilcadioxi"flavan." 
--6--sulfúrico,

áster del ácido 3"iaetil.-6--hidro::i-.4'..üietoxi.-flavon--6" 
^sulfúrico,

áster dol ácido 4--hidrori"6...decilori.'4'--isoamilo::i"flavan--
--4--sulfúrico,

áster del ácido 6--.acetcxi-4'-nitrO"flavonol--3"3ulfúrico,

áster del ácido 4$ 6-.dihidyoxi-4' -'Bctoxi--flavan-4, ¿"bis- 
^sulfúrico,

áster del ácido 3-etíl--4, S--dihídroxí.4' "-netoxi^-flavan-*

-4,6-bis-sulfúrico,

áster dol ácido 3,4'^4imctoxi-4,6--dihidroxi--flavan-4,6--
-bÍ3"CUlfÚrÍC0,

áster del ácido 3-.eto::i-4¡, 6--dihidroxi-4' -mctcri-flavan*-

--4,6--bis--sulfúrico,

áster del ácido 4,6--dihidroxi-'3' ,4'--L-ietilenr.ioxi--flavas-
--4,6- bis"Culfúrico,

áster del ácido 3"metil-4,6.-áiMdrori"3',4'--tnetilendioxi..
"flavan"4,0"bis--culiurico,

áster del ácido 3-ctil--4,C"dihidrori--3' ,4'-motilcndioxi- 

-f lavan--4, á-bis-sulfúrico,
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áster &el ácido 3.-metoxi--4,S-"dihidroxi-3',4''"metilendioxi- 

-flavan-4,6- -bis-sulfúrico,

áster del ácido 3"-meto::i--4,6-"áihiároKÍ--3',4'-metilenáioKÍ- 
-flavan-4,6. -bis-sulfúrico,

áster del ácido 3-etoKi-4,6-dihidro:í:i-3',4'--metilendioxi- 
-¿'lavan--4,6- -b is--sulfáric o.

Análo:tam,-nte ?1 ejemplo 6, se obtienen de los 
hidroxiílavanoides correspondientes, los siguientes esteres 
de ácido 6--fosfórico (o bien áster del ácido 4,6--áiíosfdri­
ce) s

áster del ácido 3--etil-6--hidro:á.-4'-'metoxi-flavanon--6-- 

. -fosfórico,

áster del ácido 3,4'-dimcto:-2i-6-hidroxi.-flavanon--6- 
--fosfórico,

áster del ácido 3-etori--6-hidroxi-4'-m6toxi-flavanon-6- 

--fosfórico,

áster del ácido 6--há.droxi-3', 4'-mctilendioxi-flavanon-6. 

-fosfórico,

áster del ácido 3-metil-6-hidro:2Í"-3',4'--aetilendioxi-
-fia vano n-6- -í o s i ó r i c o;
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áster del ácido 3-etil- -6-:fidrô i-3', 4' *--aetilen&ioxi-.
- -f lavanon* -6-f osfórico,

áster del ácido 3--detoxi-6-Mdroxi.-3',4  ̂-"<aetilendioxi.<-
-flavanon-6--fosfórico,

áster del ácido 3-eto:,:i--6-hidrc:;i-344'-ii' til&náioxi- 
. -f lavanon- -6-f osf órico,

áster del ácido 3-"&til-6-hi<?.ro::i-4' *-Reto:;i-ílavan-6- 
-fosfórico,

10. áster del ácido 3-cto::i-6-aidro:;i"4'-aetoxi..flavan-s6-
--fosfórico,

áster del ácido 3^hidroxi-3', 4' -aetilendi -xi-flavan-6-. 
-fosfórico,

áster del ácido 3-metil-"6-hidror.i.-3':4'-^etilendio:d-flavan- 15. -6--fosfórico,

óotcr del ácido 3-etil-6-hidroxi-3'y4'-r.ietilendioxi-flavan- 
--6-fosfórico,

áster del ácido 3-r¿etoxi-6-hidroxi-3',4'"!Retilenáioxi-flavan- 

go. -6-fosfórico,

áster del ácido 3-etori-S.4iidroxi-3',4'-metilendio3:i-flavan- 
-6-fosfórico,

es;ter del ácido 3-netil-6-hidrori-4'-neto::i--flavon-6.
-fosfórico
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2 0.

áster del ácido 4,, 6-'dihidroxi-4 = -mct oxi-flavan- -4, 6--bis-- 
-fosidrico,

áster del ácido 3-¡aetil-4"; 6..dihiároxí-4' --metoxi-flavan.4,6- 
-bis-focfórico,

áster del ácido 3-€til-4í6.-dihidroxi-4'-"mctoxi-ilavan,*-4,6- 

-bic--fosfdrico,

áster del ácrdo 3,4'.-dinetoxi.-4i,6-dihidro-'flavan--4y6-bis- 

-í'ocí'drico,

áster del ácido 3-etoxi. -4,6.^dihidroxi."4'-metoxi"-flavan*4! 6-"
-bis-fosfórico,

áster del leído 4y6-dihidro:.i-3',4'-"!Retilendioxi-flavan-4y6- 

--bis--íosí6rico,

áster del ácido 3-metil--4;6-diÍTÍdroxí--3',4'-^etilen.dioxi- 
--ilavan-4,6-bis-í'ocÍ&rico,

áster del ácido 3átil-4,6-dihiároxi--3',4'-"metilenáioxi<- 

."ilavaa-4 ? 6-bic- -f o sfdric o,

áster del ácido 3*-metori-"4,6...dihidroxi-3',4'-í-etilendioxi-- 
-í'lsvan-4,6-bis-f o sfárico, .

áster del ácido 3-etoxí.--4,¿-¿ihidroxi.-3 ',4'-met ilendioxi- 
-flevan-4,6-bis-fosídric o.
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Descrito el objeto de la invención,, se declara., nueyas 

las. siguientes .reivindicábales, con prioridad alemana número 

M '63- 973. IVb/12. del 29 de enero de 1965.2

-1 *. Procedimiento, para la preparación de derivados 

-de flavanoide solubles, en agua, caracterizado porque, un 

hidroxiflavanoide de la fórmula I

X -

Rl "

R5

1 2donde R ' y R pueden ser iguales o diferente y 

... jcan OH, alc^xi con .1 a 10 átomos de carbono -
. e ve ntualmente substituido, aciloxi con 1 a 6 átomos 

de carbono, NOg, NH^, NĤ . alkilad.o.con-1 n 3 

átomos, de carbono en total o acilamino con 2 a --
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significa H, OH, alkilo a alcoxi con 1 a 6 

atamos de carbono, NHg o Hal,

R4 significa 0 o R, OH o H,H o bien HyNHg,

*5 1R^ significa H o R ,

Hal significa Cl, Br o J,

R^ o R^ significan juntos asimismo metilendioxi, 

etilendioxi o prapilendioxi,

donde en posición 2,3 puede estar presente un 

doble enlace adicional,

y donde en los radicales a R^ debe estar 

contenido, por lo menos, un grupo hidroxi libre,

se esterifica con ácido sulfúrica, acida fosfórica o un 

derivado de estos ácidos apropiado para la esterificación,

asi como se elimina, hidrolítica a hidrogenolíticamente,

los grupos de bloquea eventualmente presentes y/o porque

el áster de ácido sulfúrica o bien de ácido fosfórica así

obtenido se transforma^ mediante tratamiento can bases, 
en sus sales tollerables fisiológicamente.

2. Procedimiento, según la reivindicación 1,

para la preparación de ásteres de ácido sulfúrico de hidroxi-

flavanaides de la fórmula I, así como de sus sales tolerables
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'fisiológicamente, caracterizado porque unhidraxiflavanoide 

' de la fórmula I se esterifica can ácido sulfárico o un 

derivado de ácido sulfúrico apropiado para la esterificación y 

porque un áster de ácido sulfúrico asi obtenido ae transforma 

eventualmente, mediante tratamiento can bases, en una sal 

tolerable fisiológicamente.

3. Procedimiento, según la reivindicación 1, 
para la preparación de ásteres de ácido fosfórica de los 

hidroxiflavanaides de la fórmula I, caracterizado porque un 

hidroxiflavanoide de la fórmula I se esterifica con ácido 

fosfórico a un derivado de ácido fosfórico apropiado para 

la esterificación, así coma se elimina, hidrolítica o hidro- 

genolíticamente, los grupos de bloqueo eventualmente exis­

tentes y/o porque un áster de ácido fosfórica así obteni­

do se transforma, mediante tratamiento con bases, en una sal 

tolerable fisiológicamente.

4; Procedimiento para la preparación de derivados 

de flavaroide solubles en agua.

Según se describe y reivindica en la presente me­

moria que consta de 31 hojas, foliadas y escritas a máquina 
por una sola de sus caras.

Madrid, a 2 8 FEB 1966
n a JAIME !SERM

firm ado] LUIS REY PADILLA
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