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PATENTE
DE
INVENCION

poxr "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DFRIVADOS DE
FLAVANOIDE SOLUBLES EN AGUA", a favor de la firma alemans
E, MERCK AKTIEIIGESEI:I;SCI-H».FT; domiciliada en DARMSTADT
(Memania).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha hallado quo los dsteres Ge dcido sulfvrico y

deldo fosfdrico de hidroxiflavanoidcs de la £Lérmula I
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donde R1 y Rzlpueaen ser iguales o Giferentes ¥ '
significan OH, alcoxi con 1 a 10 4tomos de carbono,
eventualmentc substitufdo, aciloxi con 1 a 6 &tomos
de carbono; W0y, WH,, NH, alltilado con 1 a 8

dtomos de carbono en total o acilamino con 2 & 6

dtomos de carbono;

R? significe H, OH, aliilo o alcoxi con 1 a 6
dtomos do carbono, NH, o Halj
R4 significa O o H, OH o H,H o H,NH;

R5 significa H o R1;

Hal significa Cl, Br o J;

R® y B? tembidn significan juntos motilendioxi,

ctilendioxi o propilendioxi,

Gonflc en posicidén 2,3 pusde estar proscnte un

doble enlace adicional,

v en Gonde cn los radicales R1 - 35 dehe contenerse

por 1lo menos un giupo hidroxi libro,

¥y sug sales, Ce proferencia sus sales alcalinas, alcalinobé-

rreas y amndnicas, posecn proniedadcs valiosas farmacollzica-~

mente.

Muestran como los compucstos de origen correspondlien-

tes con grupo OH libre, una accldén descendente del nlvel de
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colesterina y ademds, scsun cada substitucién, acclones

cstrégenas, estimulantes ovdrices, antiespasméiicas y/o de

actividad cardieca. Sc cfectuaron ensayos farmacolbzicos on

rotas ¥y en gallos., Fucra dec esto son atcuds solubles en

asua y, por consizulento, fdcilmente aplicables, por ejouplo
inyectables directamente on solucidén acuocsa. Con la solubili.

dad al agua estd también enlazado un wejor efscto de resorw

cibn en los cuerpos.

Los nuevos compuestos pueden prepavarsc medlante esteri-
iicacidn de los compusstos de¢ la fériula I con dcido sulfiriw
co, dcido fosifbrico o un derivado Ge¢ estos 4cidos adecuado
para la esterificacidn, Tembién s posible realizar la
reaccién con un derivado de dcido sulfdrico o bien de deido
fosférico, cn el que estdn blogueados uno o bien dos grupos
hic¢roxi, y eliminando a continuacién hidrolitica o hidrogeno-
1iticancnte en los éstecres asl obtenidos los grupos de
blogueo existentes. En ¢l caso &s que ol compuesto I ademds
de los grupos hidrozl contenga otros grupos reactlvos, que
puetan reacclonar con el agonte de esterificacidén, es posible
asimicno bloguear &stc previamente mediantc grupos de blogueo,
que puefien eliminarse, espcciclmente hidrolitica o hidrogenos
LIticamente tras efectuar la osterificacidn, 4 continuecidn
puclen transfornmarsc 1os ésteres obtenidos de deildo sulfdrico
o bien de dcido fosfdrico de los hidroxiflavanoides de la
féravla I mediante tretamiento con bases, en sug sales tole=-

rables fisiolé:;icamente,
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Tl objeto de la invencidn es un procedimiento para
le preparacibn de derivados de flavanolde soluble en agua, qu-
s¢ caractcriza porque un hidroxiflavanoide de la férmula I
se esterifica con 4cido fosfbrico, dcido sulfdrico o un
derivado dc estos deidos adecusdo pera esterificacibn, asi
coio eventualmente se elimina, hidrolitica o hidrogenollitica~
mente, los grupos dec blogueo cxuistentes y/o porque el éster
de 4cido sulfdrico o bien dc 4cido fosférico asi obtenldo
s¢ transforma, mefiantc tratamiento con bases, en sus sales

tolerables fisioléglcamente,

FL grupo(s) hidroxi pueden(n) ser de naturaleza fond-
lica en los hidroxiflavanoldes a esterificar (por ejemplo,
en posicibn 6, 3' y/o 4'); sin embarzo, también pueden esbori.
Picarse grupos hidroxi alcohdlicos (por ejemplo, en posicién
3 04 oun grupo alecxi como substituyente) o los grupos
hidroxi en posicibn 3 éc¢ flavonoles (I, R4 = 0, doble enlace

en posicién 2,3).

Cowo grupos alcoxi en los radicales Ry, Ro y/o
Ry sueten enirar en conszlécracién por cjemplo los si-

sulentess

metoxl, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi,
butoxl secuntario, tercibutoxi, amiloxi, isoamiloxi, hexiloxi,
igohexiloxni, hepthloxi, octiloxi, noniloxi, deciloxi, pero

tembién aliloxl, benciloxi; ciclopentiloxi, ciclohexiloxis
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acends los zrupos anteriormente citados con substituyentes
bésicos, dcidos o neutros adicionales, ci (onfe puefien entrar
cn consideracidén como substituyentes, de prefcrencia los

>

slpuientes: amino; aminoallilado como Glmetilamino, Gletilani~
no, plrrolidino, piperiéinu, morfolino; carbozi; carbalcoxi,
como car boactoxf, carboctoxi, ciano; carboxamido; dialkilcare
ooxam1do, como Cimetilcarboxanidc o dietilcarboxamido. Sezin
€560, s0in bien adeccuados £rupos como Qndimetilaminpstbxi,
2-.Cictileminoetord, 2.plrrolicinoeioui, 2¢piperidiﬁoetoxi,
Zenmoriolinoctoxi, 3~dinetilaminopropo:.i, 3~dietilaminopropon
xl, carboximetoxi, cerbalcoxinetoul coio carbometoximetoxi,
carboetoximetoxl, carvopro oxiimetoni, 2-carboxletoxi,
Jecarboxlpropoxni, 4--carboxibuioxi, clanometoxi, 2-cianoctoxi,
carboxanicometoxi, wmonoalltilcarboxamidonetoxl y dialkiloar--
amlconetox: con 2 a7 dtomos de carbono en total, como
élmetilcarooxauﬂaometoxl, ulCullCQrbOKam~Q0het0 i, pirrolidé—
nooarbonllmcboaz, plpc~1g~nocarbon11mctozl, mor¢011nocarbo~
nllmetof ) (2-hidro: 1ct1"ﬂm¢no)ucarbonilmsto i, zncarboxaml-
doetoxi,'zu(dimetilcarboxamido)netoxi. Tn los citados radican
tanbién pueden ewtar presenics dovles enlaces adlciona-

les.

®n casc d que Ryy By v/o Rg: siznifiguen grupos
aciloxii o acilanido, puedcn entrar en congideracibn como radi-
cales acilicos, que sc¢ Ccrivan de 4cicos carboxzilicos hasta
& 4tomos de ecarbono, 4s profercncias Fformilo, acetilo,

oroplonilo, butirilo, isobutirilo, valerilo, isovalerilo,-
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caproilo, isocaproilo. Tm caso de que R1, R® y/o

35 gnifiguen zrupos amino, éstos puelen estar monoalkila-
dos o @lalkilcdos, con Lle gue los radicales alkflicos pueden

[»]

poseer, en un Srupo amino, en totel hasta O dtomos dc carbonos
puslen, de preferencic, eseniar grusos metilamino, ef 11am1no,
n~piropilzmino, isopropilamino, n~butilamine, isobutilamino,

amilamino, hecilamino, Gimetilamino, Gietilamino, &i-n-piopil~

. st

amino, Clisopropilanino, di-ne~butilamine y/o diisobutilamino,

Los radicsles alklilicos pueden Lforasr asgimismo, junto con el

dvomo de nitrdgeno, un anillo heterocfclico, por ejemplo un

anillo de pipericdina.’

Como grupos alkilicos en el radical Rs puelen
entrar en consiferscidn &e¢ prefercncilas metilo, etilo,
n-propilo, isopronilec, n-bubtilo, butilo secunderio, 1sobu*110,
tereibutilo, n-amilo, isoamilc, n-hexilo e isochexilo, y como
grupos alcoul; metoxl; sboxi, n-propoxi, isopropoxi
n~butoxi, buitoxi secunfiario, igsobutosi, tercibutoxi, negais-

loxi, isocamiloxi, n-heoziloxi e igohexiloxi,

FL ralical R1 nuede significar en especizl el Frupo
R7uCOMCHRGwOu, an donde ? signiiica H o un alkilo 1n;e*ior,
cormo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
butilo secundario, tercibutilo, n-amilo o iscamilo y ﬁY sicnie-

como mchoxl, etoxi, n.propoxi,

a
K

fica OH, alcoxi inferior
isopropoxzi, n-butoxi, isobutoxi, buioxi secundario, tercibu..

0xi, n-amiloxi, isozmiloxi, n~hexiloxi, HHé 0 amino aliiila-
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do como metvilamino, etilemino, n-propilamino, isopropilamino,
n~butilaninc, isobutilamine, amilamino, hexllemino, heptilami-
no, Gimevileaino, metilevilamine, ¢ietilamino, &i-n--propilami-

no, diisonropilamino, 2--hiGroxietilamino, pirrolicdinc, piperi-

dino o moifolino,

Los materiales Gs partida dc la férmula I puelen
prepararse segun cl procefiislento descritoc en la patente

belrsa ns &52 404,

Pave los derivados Ge deilo adecuados para la
rzacelbn son, ademds Gel deido sulidrico y Gol 4cifo fosfbri-
¢o livre, sobro todo el dcilo sulfemfnico, 4cido clorosulfé-
nico, ¢l anhidrifo suldirico, o sus aductos con ¢ioxano,
piriGina, dimetilanilina, Cigtilanilina u otras bases ter
cilerias; dcidos polifosféricos, anhidrido fesfdérico, oxiclorurc
de £ésforc, 4eide monoclo: 0LOuL6"lCO (uezcla ¢e 4cido ort0L0gs.
férico y &c omicloruro de fdsxorq), monobenciléster de deido
Tosfbrico, cloruro del égber dibencilico Gel 4dcido xos;drloo,
mono-(2-cianoetiléster) cel deife fongbrico, cloruro de la

&imorfolida éecl dcido Fosifdrico,

-

La reaccidn del hidroxiflavanoidc éc la férmula I
con el Geowivado de dcido sulfirico o bicn Ge doldo fosifbrico,
se efectia en goneral en presencia de un Gisolvente adicicnal,
Como disolvente se utilizan, de preferencia, bases orgénicoe
como piritina, trietilemin, quinoleina, Cimetilanilins,

dletilaniling; en caso ¢ que sc Gesdoble en la reaccién un
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deido, como por ejemplo dcido clornidrico., Tn otro caso o
adicionalments pueten utilimswge disolventes orgénicos iner

r 4

‘tes, como por ejemplo étcr, éten

1]
‘J-

1isopronilico, tetrahidror
furano, dioxano, cloroformo, clorure Ce metilono, wiicloroeti:
leno, Gimotillormainida, sulfdxide éimetilico, benceno,
toluocl, xilol, tetralina, acebonitrilo. .fGcinds, pueten
utilizarse meselas de las bases anboriores y/o disolventes,
TPaubién es posible fgjar transcurrir la reaccidn en un exceso
el Gerivalo Ge dcido sulidrico o de dcifo Losférico, Las
temperaturas reacclionales se hallan enire -008 y +200%, do
prefcrencia cntre 10 y +1008, Sezin cala uno de los reace
tivos utilizados y ¢o las temversiuras aplicedes, la rceccidn
fingliza tras un tilendo resccional entre 5 minutos y unas
100 horas. La elaboracidn se efectia semin mltofos conocilos
¢ la extracceidn, destilscidn, cristslizacién, cromatosraile,
cuc son conocildes en la litcratura. Tn ggncral pueten
weilizerse, scodn la invencidn, pare la preparacién de los
steres de dcido sulfdrico o diwn Co deifo fosfbrico y sus

sales, los procefimisnios que sz describen en la literatura.

Tventvualmente sc pueden elininar hidrolitica o
hidrozenolivicamente en los productos finales, los £rupos
de bloquse exissentes. Una eliminacidn hidrolitica de los
supos Ge blogueo sc cfectla en gencrel mediante tratamiento
con dcidos o bases. Sin embarzo, con e¢llo debe irabajarsc

&c forma quc no se escinda simultdneamenic el enlace ce
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tor de dxido sulfdrico o bien de 4eido Ffosférico Fformado
egtn la invencidn, Tstos calaces Cc éstcr, sobre todo los

Gel ésler dc deldo sulfirico, son escindibles mediante otros
decidos mincrales, en cspeclal en calisnte. For ¢jemplo,

5. Gejar en libertad, en trab:ojo cauteloso, con dcidos minerales
Ciluidos, ¢e proferencia dcide clorkidrico o deido sulfdrico,
a tenperatura ambiente, vn gruro amino protegido en forma de
una basec ds Schiff, sin gue el cnlacc dc éster Gc 4cido
sulfirico sea atacado simulitdncangute., Fn espeeial, se

10, pueGen pener en libertaé grupos hidromi bloqueados mediante
hiGrélisis elcalina o mezdiante hidrbédlisis £eida cautclcsa.
Teles grupos hidromi pueden deriverse dc la reaccidn de
csterificecidn dc los conponentes (o flavenoife, ncro fecpre-
Zerencia de los componentes e 4cldo sulfdrico o bien de

15, dcico foslfbrico, 81 se¢ ha csterilicalo por ejemplo con
inonow(2~clanctiléstor) del 4cido fosfbrico, cloruro del
éater difenilico del 4ecido fosfdrico o cloruro dimorfolidico
Gel dcido fosférico, los Ciloter o tridster o bien dlamida
dec monoéster de dcido fosfbrico obtenidos pucten desdoblarse

20, parcialnentc con, en ceda caso, ¢l rcactivo adecuado, como
por ejemplo solucioncs Gc hidréxido zlcalino o dec bhicroézido
amonico, intcrecambiadores de¢ ilones bisicos o deicos, para
llegar a los émtcrdn de 4deido flavanoide~fosfdrico dcscados;

9

los recactivos aficcuados 2 cada caso se describon en la lites

25, ratura,
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Un desdoblamienio hidrogenolitico de los grupds de

bloguee, (e preferencia grupos benoellicos en ésteres de dcido
fosibrico sc efectin, por ejemplo, uediante hidirogzenacidn en
uro e los catalizadores usuales. Con e¢llo debe tencrsc en
cuenta que ci la wmoléeul:s no se hidrogenan simulitdneamnento
otros grupos hidrosenables o los anillos arondticos, Por
consismientc, sc¢ trabaja Gc prefercnciz bajo condiciones
suaves, con un cataliza”or de paladio, como paladio sobre car-
bono, carbonato cdlcico ¢ czrbonato de estroncio, asl coio

a temperatura ambizcntc y presidn normal, y la hidrogenacién

sc¢ suspentec tras la avnlicacién de la dosis éc hidrdgeno cale

culadsa,

Los éstercs Gg dcido sulfirico o bien de deildo
Togfbrico cbitenifos pueden'fransformarse, mediante tratamiento
con una hase, en las salcs corraospondientes ftolerables fisio-
16-icamense., Eota rcaccidn se efectda en general en f£ilo,
con 1o quc sc utiliza como Gisolvente; en especlal agua,
alcohoies infcriores, come mebanol o etanol, mecmclas Gc
agua con alcoholes inferiorcs o las bases orgénicas aprovecha-
das para la formacidn éc sal. Como hases son alecuales, Ge
preferencia, los hidréxidos, los carbonatos 0 los alcoholatos
ée los metales alcalinos y alcalinotérreos, asi como los
compuestos de amonic corresponCientes, de preferencia hidréxi-
¢o sédico, hidréxido potdsico, hidréxzido cdlcico, o hidrdxito

magnésico, carbonato sédico, carbonato potdsico, carbonato
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cdlcelco y carbonato magnésico, bicavbonato sbtico, bicarbonato
potdsico, bicarbonato cdlcico o bicarbonato magnésico, metila~
sdico, metilato potdsice, mebilato cdleico o metilato
maziésico, ehilato sédico, etilato potédsico, elilato cdlcico
o etilato magnésico, isovropilato sdéiico, isopropilato poté-
sico, isopropilato cdlcico o isopropilato magnésico, terci-
butilato s6ilco, tercibutilato potdsico, tercibutilato cédlei-
¢o 0 tercibutileto magnésico; adands hidrdxicdo ambnico,
carbonato amnénico o bicarbonato ambnico, asi como hidrézicos
aménicos, carbonatos aménicos, ¢ bicarbonatos aménicos subs-

tituldos, y tembién bases o:gdnicas como piridina,

Dec prefercheia pucten obtencrse, segin la inven--
cibén, los ésteres de 4cico sulfdrico o bien de 4cido fosfbri-
co de hidromiflavanoides dc las férmulas siguientes en las
que por lo menos Gobs estar comscnido un siupo hidroxi libre)

as] comc sus sales tolewrables Fisiold:lcamcnte:

“‘--‘.....,‘

7 6
R'COCHR Ouunles

[N
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6 . .
donde R significa H o alkilo con 1 a 5 4tomos

¢ carbono, ¥

(x4

R! siznifica OH, alcoxi con 1 a & dtomos de carbo-
no, NH,, amino alliladc con 1 a 8 éﬁomos Ge carbo~

no, 2-hiéroxictilamino, pirrolicino, piperidino

o morlolino,

y puele estar presente on posicidn 2,3 un doble

. . 7 6
enlzcc adicional, »ero en Gonde &l radical R COCHR

posea en totel 1C dtomos de cavbono & lo sunos

n

. 8 s
{onfe B  significa OH, alcoxl con 1 a 5 dtomos Ce

carbono o R7COCHR60~,

Q

R’ significa OH, alcoxi con 1 a 5 4tomos de carbono

o benciloxi,

10

R glgnifica H, OH allilo o alco i con 1 a4

dtomogs de carbono cin cada caso,
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R11 significa H o CHSO,

11 f s R - . A
P9 v R sirnifican juntos asinigmo metilendlozl

& iy

-

¥ pucten csbar prosente en posicidn 2;3 un doble

[

enlace adicional

N
[ -
O - e }\\\\’ . s\\\"f/, e R13
R4
12, . .
donfe R giznifica OH o CHjO,

g3 significa I, =2llilo o alcoxi con 1 a 4 dbomos
Ge carbono en calia Cas0,

14

R siemifica O 0o H, OH o H,H ¥

15 e N 12 . -
R significa H, CH.O o juntc con R “ nmetilendio-
J

Loz nuevos compuestos sc puctein colocar cn mezcla con

vehiculos de medicamento usuales en la mecicinag humang
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0 en la veterinaria., Como subsitancias de vehfculo pueden
entrar en consideracidn agquellas naterias orgdnicas o
inorgdnicas que son adccuzdas pars la aplicacidn parentérica,
entérica o t6pica ¥ que no entran en rcaccidn con los nuevos
compucstos, coms por ejemplo agua, acclies vegeteles, polieti-
lenglicoles, gelatina, lezetosa, almiddn, cstearato macnésico,
talco, vasclina, etc, Pare la aplicacidén parcntérica

sc utilizan en especlal scluciones, Ge preferencia soluclo-
nes oleosas o acuosas, asl como suspensiones, emulsionss o
implaniados. Para la aplicacién entérica puefen utilizarse
plcnds tabletas o grageas; pare ia aplicacidn tdpica unjlientes
o0 crcilas, cue sventualilente sc esterilizan o se trata con
materias auxiliares; como agentes de counservacién, estabilisa-
cibén o humectantes o sales para influir en la presién osméhi--

ca 0 con substancias taipbén.

Las substancias sexin la invencidn ss splican de
preforencia en une cdogificacidn Ge 1 a 500 mg por unided Ce

sosificacidn,

BIGAELO .,

et g

4 14 co Ge piridina shooluta sc edicignan 8908 ¥
najo agitacibn, 3,5 g dc d-metil-O-hidroxie-4!wnelboxi-~
~flavanona ¥ 3,6 g de dcico sulfaminico. Tras 3 horas Ge

asitacién a S0¢ se enfrfa, se trata la mezcla reaccional con
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100 cc de ter absoluto y sc sacucs ciidrzicarente. Ia solu-

i
-
i

cidn se cecania dcl preei;

1.1.

Mitaco; éste se lava con un poco
e &ter e~ 4 o
C CUCY ;s BC SCCa en VWC:{O se brah Ga cOn ung l’leécla a ¢ 45 ce

p ide Qe a o ™, - - - R
¢ lejle Ce sosa al 12% v 30 oc c piridina, sacudlénfosc a

-

fondo. Lz cape e piriCine superior sc sopara ¥

se lava varias vecos con &hor, Tl accito que permansce
se seca en vaclo, lucce se £ije ca metanol, sc trata brevemen-
te con carbono activadio y sc conccatra. Fn metanol-tor
cristalize la sal obiica 7ol Sster dcel Zoido JemebileGe
~hironi-4'~neiori~flavanon--Gmsulitirico. Punto Ge Tusidn,

143% & 1652 (descomposicién parcial).

Sc obblcnen andlogsicnte Ge los hiGrowi-flavenciles

correspondientes:

la sal sécica del 8otck Gel dcido 6. .hidroxiedi-metoxi-flavan~—

-bwsulidrico; vunto Ge Tusidn, 165..168% (Gescouposicidn);

a0

la sal sééics lel {nter Jemctil--&-hidrozi-3',4'-ictilendloxie
devan-6egulfvrico; punto Ceo fusidn 162--168L (Eescomposis

cién)y

la sal bisblica Cel éster dol deidc 3-metile6,4'-dilidrozis-
-3 enetoni-flavanon=6, 4-bis-sulfdrico; punto de fusibn

164=1732 (Cesconposicidn)s

1la sal séfica del éetber dcl deido 3-metil~4'whidroxi-Llavanuii

i)
0

ne

~b--0udac flec-pirrolidit-4 ! —sulitrico; punto de Ffusibn, 225.-

o laly Xa
hant SPSRY 8 R
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1z sal séalca &l éster del dcido 3-n-propil--6--hidroxi-.4t..

~pgtoni-flavanon-bwsulfirico; punto Ce fusibn, 150c;

la sal sédica ¢

E}

(629

oI

-

ster del deifo 3unupropilw6~hiﬁroxin3'g4zm

wingtil zndioni. flavanron-Gesulfdrico; punto Ge fusidn 100t

1z sal sdiica Cel éster Gel dcido 3-u-butile6-hidrozniemd'.

o,

~igtoris flavanon-G-sulfdrics; punio Ce fusidn, 170-175%;

1a gzl sédica Gel &ster dol deido -isobutil~-6-hidrexi.4r..

ot -,

winobowi--rlavenon-Sesulfirico; punito de fusidn 165-.170¢;

12 gal séiice del éstexr Cel deido 3nisobutiln6uhidroziw3=,4.h
~netilentioni~flavanon-6r.sulfdsrico; punto de Lusidn, 110¢

(sinterizado a 70! );

1z g2l s63ica del éster del dcido 3Jemetile3!—Hetoxied’w
droxi-flavanon--b~oxiacético~pirrolidid-4"~sulitivico;

fusidn 130 (Sescomposicidn)g

la sal sbdica Gel &ster del deito 3--ebil-6-hidroxi~3', 4.
-nctilentioxi~Tlavanon--6--sulfdrico; punio Gc fusidn 160¢

(Gescomposicidn);

la sal séiica del éster del dcido 3~n-butil-b-~hidroxi..3!, 4%

wretileontioxi--flavanon.-6--sulfirico; punto de fusidn 150-.155¢

descomposicidn).

.~
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Ge 344'wCimge

& une solucidn enfriuca 2 100 de 4
oxi~6-hid¢romi. flavano cn 40 ¢e o piridine seca se adicionan,

e écife clovosulibnico en 20 cc

o

a --10%, vna zclucidn de 2 o

.

e plricina seea. Tres 5 horas O

h)

permanencia 2 teupcra.

el ejeirplo 1. Se obiiene

o)
=S

tura awdiente, se elabora cowo
1z sal s6Gica Ccl éstor dol dcido 3,4'-dinetoxin-Gehicroii-
ilavane6-sulitrice; puiic Gefusion 150--153¢ (Gescomposi-

cidn; mcbanol/&ter).

BITEOELC 3,

Una solucidn &c 3,9 g Ge 3-metil-6--hicroxi-4'-
-netozi~flavano cn 17 ce f¢ piriéina scca se tratan con
un exceso dol 105 de aducto d¢ piricina y anhldrido sulfdri-
co, ¥ s¢ azite durante lz noche a veuperatura auwblente, La
sal piridinica bruta que permancce tras adicién ¢e 170 ce Ge
Eter, sc sopava; se lava con un peeo Ge étsr y se seca,
disolviénosc en 30 cc we netenol absoluto, sc regula o un
ol de 10 con wmetilato sélice y so Ceja reposar durante la
noche a Gcmperatura ambiente. Se adlciocna carbdn, se filira,
se concentra ¢l Ciliredo a 1520 cc y sc trata col ocio
veces la dosis dc &tor, La sal sddlca dol éster del dcico
3--metil-6mhidrouisd: «netoxi--flavan~orsulilirico que permanece,
se filtra y reeristaliza en metanol; punto de Lusibn, 115~

~120% (Coscomposieldn).
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EEI0 4.

cwmerm:

drozicdtenetboni-~flavanona se

e Jeagbilebelui

u

3,7 8
heeen rezccionar con 3,6 & fe dcido suifaminico, analogamens
tc al ejomplo 1. Ta ssl piridfnica alslafa y seca Gel

-

Eater Gel deido sulfdrico sc disuclve en un mol Gc hidrdxido

ambnico ¥ 1la s2l amdnica orizinada se cxbrae con n-butanol,
Trag Gestilacibn Gcl ¢isolvenie, la sol ambnica del éster
del deoifc .“‘ti1m6nhi&rozim4'nmetoziuflavanonwémsulfﬁrico

recristalise en metancl.,

Une solucidn ée 3,5 o Gc 3-metil-4,6-3ihidroxi--

l—l-

jord

wAlemetonioflavano en 20 ce Ge piridina se trata a 90L con
7,2 g € feiZe gulfarinice ¥y se agirs Curante 3 horas a
ceta toiporatura. Do claboracidn sozin el cjeumplo 1 da la

g2l QisdCica Gel éster Cel deido 3-metile—d,b-dihidrozicd!..
wnctoxl-ilavan-4,6-bis sulddrico; punto de fusién 175..1080¢

(descomposicidn).
BJFMPLO 6,

L una solucidn de 10 ce Ge oxicloruro de f£ésforo
cionan
sn 100 cc de piricine sc adiy, a Ot en el término de 10 minu-
tos, la solucidén de 2,8 g dc 3-mebil--buhidroxnis-4'-metosd.-

~flavanc on 50 cc Ge piriding sbsolubta, Tras 15 horas e

reposo, se aglta la aticidn en una mezela &e 1,5 litros de
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hielo y 150 cc de 4cido clorhiGrico concenirasto, sc calienta
durante una hora sobre bafio dc veper, sc enfrla y se cutrae
cen acetato etilico. Tl cutracto se lava con dcidc clorhil.
drico 1-n y sc seca nobre sulfato sbédico. Tras cl concen-
tradd, eristeliza el Ister Gel 4eido 3-metil -G-hidrciied's
cincbonieflavan-Sefosibrico, Punto dofusidn 175..181%,
MeCiantc ncutvralizecidn cautclosa 6s la solucidn scuosa con
solucidn ée carbonate votdsico y a continuacidn sccaéo por

congelacidn sc obdicne la sel dipoidsica.

FIWEIO0 7.

Una sclvcidn ¢e 2 g de 3,4'--Gimetori--6--hiCroxi -

~flavano ¢ 20 ce de piriCina absoluta se tratan, a ~25%

coir 10 cc éo una scluclbi de clerure del dster dibencilico
dcl dcido sosfbrice en &ter absoluto, se azgita durante una
hora a -258 y sc Geja ronoscr Cwrente la noche a -6L, La

nmezela reaccional se introGuce esitando en asua helada, se

(01

acila con deicdo clorh unr phi & 4y se extrae con dtor
v se scca sobrc sulfato sédico. T residuo obtenide de la
asolucidn &c¢ &ter sc Clsuelve ¢ 100 cc de metanol. Tras ali-

cidn de 180 g (o palaclo-carbono sc hacc pasar, durantc unos
8 minutos, hidrégeno; sc filtra cl catalizador y evaporea. Se

obticne ol é&sbor del dcide 3,4'w-Ginetori-6~hidroni~flavans

wGefosférico, con punto &c fusién 156.160- (wetanol).
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RITMPLC 3,

—: B0 co de piricina scce se Glsuelven 11,3 g

-

de &ster monchencili

Q
o
[t
(5]
s
e
o]
1
-
[
L}

fo5fbrico y se adicionan
5,3 ¢ Ge cloruro e Cinctilformenida recién preparado, ast
,35 & e Jemetil--6e-hidroxi-4'-mctoxi~flavano, La
megzelz se eglita Curantc 2 horzs, se deja reposar furante la
nochen luezo se introducc agitando en agwa nelada, se acilg
con dcifc clorhidrico a un pH dc 4 ¥ se cxivac con &ter. TL
residuo obteniio Ge la solucidn de éter se hiGrogena coume

en el ejeimplc 7 cu palaCio-carbono para llegar al dster del
dcide 3rmcotil--G-hidrori~4'-metboxi.-flavan—-6-fosfdérico; punto

de fusidn 170-181% (acchato etilico).

~JREIO 9.

N A o A VAP TS W 1

o ce C¢ deide fosférico se hacen exentos de acua
unediante calentamientc en vaclo a 150¢; sc enfrifa lucgo

a 208 junto con 17 ¢ec Ze accionitrilo y 5 cc de trietilamina,
sc trata con 3,6 ce Co &ster ciflico del deido clorofbérmico

en 4 ec dc scebonitrile ¥y sc agira durante 15 minutos. Después
do esto sc adiciona, hajo asitecidén, una solucidn do 2,5 ¢

de Gwhidrozi-4'emctoxi--flavano on 12 ce de acctonitrilo, ¥

a continuzcidn 4,8 ce dc trictilamina, Tras finalizar el

desarrollo fe gas sc hiecrve, bajo agitacidn, durante 1 hora,
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rrs la clzborscién andloza al cjeilo 7, sc obbicne el

]
]

21

l—’J

{ster Gel doido 6-hicroiii-4f.metori.avan--6--fosiérico; punto

-

ie Tusién 1561505 (accbate Go e¢tilo).

ZIPFLO __ 10,

5 Un: solucidn ciérice Zeo doldo ronoclorefosidrico,

ob%cnifa medientc accidn éc 9,4 ¢ Ge oxzicloruro Ce fésforo
cionan
—————————

sobre 10,2 7 Ge dcildo fosidrico al 85%, s adl/- a --10%, a wna
solueibn &c oo -hicroxiedi.motound-LTlavanona en 20 cc de piridina
abgoluta., Tras 15 horas dc¢ repose, sc elabora coio en el

oo

10, sjemplo 7, Se obtienc el éster ¢ol dcldo G-hidrosi-4'w

-

wmetoxieTlavanon6-Losférico, Funto de fusidn: 128--130£

(zgtanol),

TYFRNPIO 11,

~

15, 3,56 g &e 3-metil-O--hifroni..4t-petoxi-Tlavano se
disuelven en 400 cc Ge pirifina sces, se tratan con 0,02 moles

dc fosfato clanoetilico j 16,5  de carboliimida N,N'~diciclo~

hexdlica y sc deja reposar, durantc 24 horas,; a tcumperatura

e

atzblicnte. Tres aticibn &g 50 ce &e amia e Conserva la

20, mezcla cwrante 2 horas a 0%, lucgo se gvapora en vaclo, Tl
residuo se suspende on etanol gl 500, sc trata Gurenie

1 hora a <emperatura aibicnte con 80 ce de lejfe de sosa

al 5%, lucjo se regula & un pH de 4 con deido clorifdrico

diluido y la dleiclohexilurez que - pernanece se filtra. TL

L2 8

a5
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filtrafo se cutrae con zcsteto ebllico, el extracto sc lava
con deico clorhiérico 1-n ¥ se sceca sobre sulfato sélico.
Tras el conncntzado, se cbiticone ¢l ésier Gel dcido 3-metile

Bl Arorted i wngtorxi-Tlaveno-s-fosféricos puntc de fusidn,

178--181¢8,

LIEPIo 2.

Una #enecls de 0,54 7 Ge 4e-hidronicBenctoximd ' -
uaminOnfiavanc (obtenicdo wediante hidrogenacidén catalitica
dg Bemetomi-4tenitro-Llavanona), 0,196 g de deido ortofog-
P8rico cristelimado ¥ 0,4 o ée dietilaming se tretan, duranw
te alzunos ninutos, con 2 cc ée Pricloroacetonlirilo y a con-
tinuacidén se celienta curante 4 horas a 75t. Se enfrla,

e elibiine =n vacio cl trlicloroecetonitrilo excelente, se
9

©

atlelons azue v éter, se sepera ¥y la caua acuosa se trata
con ciclohexilamina, Tres el concentbrado se obilens la

=21 mono-cicloherilandnica el dsbor del dcido 4ehidrerisGe-

)

wingbonis At wanino- flavan-d-Ffostdrico, ilediante atleibn de

1o Cosle celeulada Ce solucidn de nidrdnido sééico pars
llegar a una solucidn ecucsa Cc la sal, extraccidn con &fer
7 evaporacidén dc la fase acuosa, puede prevararse la sal
monosbdica ccrresponticntc.

BIEPLO 13,

inglogamente al ejemplo 1, se preparan Ge los
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hidroxiflavancifes correspondientes, las wsales sédicas
(o bien salass disddices) dc los sizumicates dsteres de 4eido
Jesulidrico, o hicn G--sulidrico (o bien dster del deido

4,6 Clgultdnico)s
Gel deldo 6e-hilrori-d ! wmesonis Tl-vanons-Gmsuliirico,
éster del dcido G--hilroiiie . .isobuboxi~flavenon-G-sulfirico,

Sster del 4cido G-hilrozi-4'«(2i.dimetilaminoetoxi)-Tlavanon—

~b-gulfdrico,

D
]
P
(5]
L2
[a])
o
lﬁl
[3v 9
(o]
=
[y
o]

Sehilromied v iinetilanino-flavanon-besul -

Ester del dcido GmhidroXi:--4'-benciloxi.-flavanon..o--sulirico,

dster Cel dcito Jwenehezil.Owhidrozledtwscetanido-ilavanon-

o S 00t o

~G-guliirico,

éster del delido 3,47 -dinetoxicvbohilroni-flavanon-~6~sulidrico,

foter &cl deido 3metomino6.-hidrvoxled!-netozi-flavanon-Gm
~gulidrico,

duter del deido 3edizohexilonied.-hicronicd s divn-butilanino.-

~{flavanon--Swgulidrico,

dstber del decido S--hidiroxin3!,4'-notilendioxi.-Llavanone-Ge

~sulidrico,
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dster

éster

Gol
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del

dcice

docido

deico

dcido

]
D
N

i

G-hidrowi--3', 4 wetilenéiosxl- flavanon-o.-
--sul:irico,
O--hidroxi-3' 4 wpropilendiox’Elavanon.
~Hoguliirico,

Jengtouni--bmhidroni-3t 47 —negtilentiowir.

~ilavanon~o~suliirico,

-

Seetoxicdehilrozi~3" ;4 -netilendioxni-

~flavanon.-o. -gulidrico,

3wbrono. b hidroxicd e (3-norfolinonpropoxi)

wflavanon~o--sul™irico y

3eetileb- hidrosied ! e toxi-Tlavan-.Gm

~gulfirico,

()

3metoniebmhidroni-d ' mpctoniv-rlavan—ow

sulidrico,

Gv-hidronis3t,4'—netilendioxi-flavan=6=-

~sulfdrico,

3metilu6nhidroxiw35,4'mmetilcndloxinflavann

-6ogulirico,

Jenctonieb-hidroxi-3t , 4 wnetilendioni.

«flaven-o-sulidrico,
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éster

del

del
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éel

. deido

N
0
105
Yy
(o]

dcifo

ido

ju s
[e]
F2

dcico

Jeetonicbuliidvonia. 3! satwmetiloadioxi~flavane

-&egulidrico,
Jeingtiledidronic A metonis TlavoneGe
—~sulidnrico,

4e-hicrozicOndecilonied - igoanilori~flavan-

-Agulftirico,
6--cceboxi-4 ' -nitro-Llavonol:-3-sulfirico,

4y 8rQlhiCroxismd  miet0Ri~Ilavans4 , 6nbise

rgulidrico,

3mgbiled, O Cahicrorde 4 e tonie Tlavans

~4,6-big~sulidrico,

3,4'Cinctonied, b--ClhiCroxi-clavan—4 , G-

vbigesulilrico,

Jegtomnisd,6--Cihidroxnied =netoririlavan~

4 ,6=bissuiidrico,

4,6..qinléroxi-5i 4" ~netllentioxi-Lflavan-

w4, 6 bis--culiurico,

3emetiledy6e-dihicroriie-3" j 4 wnetilendionin

wTlavans-d,o-bis-suliirico,

3wptilod GG ihidroni-3" ;4! —motilontiomni-~

wflavan4,5-bis=sulitirico,
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éster del dcido 3-metoxicd;Smdihidroxi-3',4'-netilentioxi-~

«Ilavan--4,6-big-sulivxrico,

- .

ter del deifo 3emetoni.d,Cedihidroxis * 4'-netilendionie

~Llavans4,6-big-sulidrico,

Ester Gel dcldo Jeetowind,0-dihidrozxi-3',4t-metilendioni-

Py

~flavan--4,6-bis--suliirico,

'F‘LT-’I ‘J:)LO 1 4,

- .

Andlo-amente 1 ejemplo 5, ge obtienen de los
hidroxiiflevanoides corrvespondientes, los sizulentes éstcres

-

2¢ deido 6wFfosférico (o blen éster cel 4cido 4,6-Gifosféri-

gster Cel dcifo 3,47 -Cinctoxi-G--hidroxi-Llavanon..6.

--fosfbrico,

éstor el deldo 3-ghoiisS-hilroxied!mpnetoni-Tlavanons-bw

—Ffostdrico,

éster del deldo 6. hidroui3*,4'-netilendioxi~Tlavanon.Ge..

~fosiérico,

Cel dcido 3--metbil.- Dnh*ur0a¢'3',4'~lcilleﬂ&lO““m

(18
wn
i
&
~
w

~Tlavanon--6:-fosfbrico

“
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Cel

dcido

. deido

deido

L deilo

deico

decido

Jeeblle B vdlrori 3 A netilendionie

¢

~ilavanon- 6 0slérico,

Jeaetondeomhidroxis i, 4t cnetilendionie-

~ilavanon-G--Josidiico,

Jeegbonde Hehid modie 30 ATer ilendiowie

..#lavanon-o-fosférico,

3eeebile 0 hidronied wrig b0 led l AT a0

Jmet0mi-0mhicronied i witgtonis Dlavan-bm-
-fogidrico,

J=hicrozi~3', 4" -netilenti wi-I{lavan-6-

—fosibiico,

Se-mebil~b-hidyronia3 ' 4 wnectilendioni~flavans-

~6elosiérico,

3eetilet-hiGrexia3', 4" netilendioxi-flavan—
GefonTérico,
JefieborileO-hidroxis-3" y 4 netilentloxi~Tlavan-
~GeonEbirico,
Jmgbomiede-hidroini-3" 4 ~motilendioxi~Tlavan—

womLogbrico,

3eitetile-6--hifrouis-4  wnetoni-Ilavon=-6-

wfostdrico,
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4 ,6-Cihidroxi.4i ~nesoxi-flavan-4,6~bis-

~fopfdrico,

3eprgbile-4y O--Likidroxie4 - metoxi--Tlavan: 4,6

(ol

Se-Glhidro--flavans-4, 6-big-

{ Y]
o
=~
I
I
i3
9]
[
o
[ ¥}
v
IJ
o~
a5
D

3egtoxis 4, 6Ainidroxicd  mnetoxi-flavans 4, 6m

)

bl fonfbirico,

4,6-@ihicdroricn}" ;4 emnetilendioximflavantd, bm

~big-Zogidrico,

3enetiledy 6nCihidronie3! 4 wnatilentioxie
wElavans4, O bigfostbrico,
3&t11-4,6-Cihidroxnis3", 4 enetilendioxnis.
Tosf

wilavans4,o-big-Tosférico,
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Jegboxied, o-Gihidroxis-3! 4 '—netilendionis-



NOTaA

Deserito el oblieto de 1a invencion, se declara nuevas

‘las siguientes reivindicafiemes, con prioridad alemana nimero
W 637973 IVe/12. del 29 de enero de 1965:

~1s.  Prucedimiento para la-preparacién de derivados
5. -de flavanoide solubles en agua, caracterizado porque un

hidroxiflevenoide de la fdérmula I

S

1 vy R2 pueden ser iguales © diferente y -+

@onde'R

) gigg%fican"OH, ale.xi con .l a 10 dtomos de carbono .

.evéﬁtualmente substituido, aciloxi con 1 a 6 dtomos

de carbono, N0y, NH, T, alkilado.con'ta 3 '

15. g . dtomos de carbono en total o acilamino con 2 a & -
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15.
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R3 significa H, OH, alkilo o alcoxi con 1 a6

dtomos de carbono,

atomos de carbono, NHé 0 Hal,

R4 significa 0 o H, OH o H,H o bien H,NH,,
5 ionifi 1
R7 significa Ho R ,

Hal wsignifica Cl, Br o J,

2 o . - . A
R™ o R5 significan juntos agimismo metilendioxi,

etilendioxi o propilendioxi,

donde en posicidn 2,3 puede estar presente un

doble enlace adicional,

y donde en los radicales R1 a R5 debe estar

contenido, por 1o menos, un grupo hidroxi libre,

se esterifica con dcido sulfurico, acido fosforico o un
derivado de estos dcidos apropiado para la esterificacion,
asi como se elimina, hidrolitica o hidfqgenoliticamente,
los grupos de blogueo eventualmente presentes y/o porque
el éster de dcido sulfirico o bien de deido fosforico asi

obtenido se iransforma, mediante tratamiento con bases,
en sus sales tolierables fisiolégicemente.

2. Procedimiento, segun la reivindicacidn 1,
para la preparacion de ésteres de deido sulfirico de hidroxi-

flavanoides de la fdrmula I, asi como de sus sales tolerables
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* fisioldgicamente, caracterizado porgue un hidroxiflavenoide
*de la férmula I se esterifica con dcido sulfirico o un

derivado de deido sulfdrico apropiado para la esterificacidn y

5s

~10.

15,

20.

porque un 3ster de deido sulfurico agi obitenido se transforma
eventurlrente, mediante tratamiento con bases, én una sal

tolerable fisioldgicamente.

3. Procedimiento, segun la reivindicacidn 1,
para la preparacion de ésteres de deido fosforico de log
hidroxiflavanoides de la formula I, caracterizado porgus un
hidroxiflavanoide de la fdrmula I se esterifica con dcido
fosforico o un derdivado de dcido fosfdrico apropiado para
la esterificacion, asi como se elimina, hidrolitica o hidro-
genoliticamente, los grupos de blogueo eventualmente oxis-
tentes y/o porque un ésier de dcido fosfdrico asi obteni-
do se trangforms, mediante tratamiento con bases, en una sal

tolerable fisioldgicamente.

4 Procedinienso pars la preparacion de derivados.

de flavaroide solubles en agua.

Segun se describe y reivindica en la presente me-
moria gus consta de 31 hojus, foliadas y escritas a mdquina

por uns sola de sus caras.

Madrid, a 9§ FEB 1966
JAIME ISERN

:p.ai

Firmados LUIS REY PADILLA
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