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MEMORIA DESCRIPTIVA
la flavona diosmína (=5,7,3* -trihidroxi-4-metoxi- 

flavona-7-rutinosido)repartida en la naturaleza, pero que 
en su. forma aislada solo se ene neutra en peq nenas cantida­
des. Según recientes investigaciones es más fuertemente ac­
tiva contra la permeabilidad capilar qne otros bioflava- 
noides, como por ejemplo la ratina y la &esperidina. Además 
tiene reacciones antihemorrágicas y se ntiliza con éxito 
en .dismenorreas (ginecología).

Hasta ahora se han descrito gran número de proce­
dimientos para producir diosmína desde su fácilmente a l-  
canzable 2,3-dihidroglic osido (=hespeiidina). Estos proce­
dimientos se basan en oxidaciones (por ejemplo con yodo) 
o dehidrogenaciones (por ejemplo con bióxido de selenio).
El yodo tiene la desventaja de qne, aparte de la  deseada 
oxidación en los átomos de carbono 2 y 3, muy a menudo pue­
den producirse substituciones. Así, por ejemplo, se obtiene 
en la oxidación con yodo (según Proc. Indian Acad. Sci. ^0, 
151-162, 1949, N. Narasimhaghari y I,R. Seshadri, F .A .S.c.) 
una diosminayodo bien cristalizada, con punto de fusión 
de 2033C. SeÔ  tiene las conocidas desventajas, de que la 
diosmína se puede librar de restos de selenio solo con 
grandes dificultades. Además debe contarse con roturas de 
uniones glicósidas. El método clásico de la creación de un 
doble enlace entre C-2 y C-3 mediante substitución con bro­
mo y seguidamente saponificación alcalina, generalmente con­
duce a bajos rendimientos. Es muy d i f í c i l  la total elimina­
ción del bromo.

El nuevo procedimiento objeto de la presente in­



vención evita estas desventajas, realizando la bromación 
con e l estable perbromuro de 2-carboxietiltrifenilfosfonio. 
Este método de bromación tiene la sorprendente ventaja, de 
que los dos protones en posición (C-3) ^ respecto  a l carbo- 
n ilo , posiblemente e l axial es substituido estereoespecí- 
ficamente, e l cual puede conducir por saponificación a una 
transeliminación con é i protón terciario del C-2, liberán- 
dóse un mol de UBr y creándose como consecuencia un doble 
enlace entre 2 y 3, resultando especialmente ventajoso para 
ello e l uso del terbutilato de potasio. los rendimientos 
son del 80%, respecto a la hesperidina, por encima, de los 
citados generalmente. El procedimiento os técnicamente 
sencillo y con mejores rendimientos y, en consecuencia, re­
sulta más económico que los desoritos anteriormente.

La diosmina así obtenida está libre de hesperi­
dina y bromo, después de una sola recristalizacién en dime- 
t ilsu lf  oxido o agua y piridina, tiene un punto de fusién 
de aprox. 2753C, presenta en etanol los esperados máximos 
en 255, 268 y 345ŷ m y es también en e l espectro IR idénti­
ca a la auténtica diosmina. Por reducción con magnesio en 
ácido clorhídrico resulta e l típ ico color rojo anaranjado 
de las flavonas.

Con e l objeto de fa c ilita r  la explicación se dan 
a continuación algunos ejemplos ilustrativos de la inven­
ción, sin carácter limitativo de la misma.
Eji emplo .1..

10,0 g. de hesperidina acetilada (punto de fusión 
1603C) no es necesario utilizar hesperidinaoctaacetato puro 
(176SC) es decir el grupo 5-OH de la hesperidina puede no



estar aoetilado o, s i lo está? de ana manera incompleta, 
se disuelven en 150 mi de tetrahidrof urano o alentado lige­
ramente y se añaden 10,0 g. de perbromuro de 2-carboxieti 1- 
trifen ilfosfon io, según Tetrahedron Letters, 6,373 (1975), 
los cuales se han disuelto previamente en 100 mi de TEF.
Se agita darante 2 horas a una temperatura de aprox. 30&C.
A cóntinuación so f i l t r a  y destila el TEF a presión atmos­
férica  hasta conseguir un residuo viscoso y amarillento.

A este residuo se le añaden 150 mi. de etanol 
9% y 55 mi. do NaOH 15% y g .de Terbutilato de potasio 
en etanol. Se obtiene una disolución rogo-anaranjada, que 
se calienta durante 5 minutos hasta ebullición. Seguidamen­
te se añade e l mismo volumen de agua y se acidifica, con 
ácido sulfúrico 10% hasta ph 5-4.

La diosmina precipita en cristales amarillos en 
forma de estrella, los cuales se recogen al día siguiente 
sobre una nuoha, lavándolos con agua calentada a 60-70SC.
El rendimiento es de aprox. 5,3 g. sobre la hespeiidiua 
acetilads in ic ia l, lo cual supone un rendimiento teórico 
del 80%.
Ejemplo 2

6,5 g. de hesperidina se suspenden en 150 mi de 
anhídrido acético, calentándose a reflujo con agitación 
hasta total disolución, la cual se consigue en 1-2 horas.
A continuación se destila la disolución a vacío y al resi­
duo se trata con etanol absoluto, para eliminar todo res­
to de anhídrido acético y agua. Se disuelve en 150 mi de 
TEF y se sigue como en e l ejemplo 1.

La invención, dentro do su esencialidad puede ser



llevada a la práctica en otras formas de realización gao 
las citadas a títu lo de ejemplo y a las cuales alcanzará, 
la misma protección que para las comprendidas en la s i­
guiente nota reivindicatoría*

N O T A

Descrito e l objeto del presente Invento, lo que 
se declara nuevo y de propia invención comprende las s i­
guientes reivindicaciones.

1. Procedimiento para la preparación do diosmina 
caracterizado porque en su realización so haoc reaccionar 
la hesperidina acetato, en un disolvente inerte preferen­
temente tetrahidrofurano, con perbromuro de 2-carbo:d.eti 1- 
trifen ilfosfon io para formar e l compuesto intermediario 
3-bromohesperidinaacetato, e l cual en una segunda fase, se 
saponifica, eliminándose al mismo tiempo BBr y precipitán­
dose la  diosmina en forma pura mediante acidificación.

2. Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque en su realización y en una fase previa.
la hesperidina se hace reaccionar en ausencia, de catalizador, 
como acetato de sodio, piridina o sales minerales, con 
anhídrido acético para convertirla en e l acetato de parti­
da que se somete al tratamiento posterior definido en la 
reivindicación 1.

3. Procedimiento, según las reivindicaciones 1 
y 2, caracterizada porque en la segunda fase del proceso 
definido antes, la saponificación de los grupoá acótilos
y la eliminación de HBr en las posiciones C-2 y C-3 se rea­
liza  preferentemente con terbutilato de potasio.
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4. Procedimiento, según la reivindicación 3, 
caracterizado poique la saponificación de los grupos ace- 
t i lo  y eliminación de HBr en las posiciones C-2 y C-3 con 
terbutilato de potasio, se lleva a cabo independientemen-

5. te de como se ha sintetizado la 3**bromohesperidinaacetato,
compuesto intermediario del procesOí

5. Procedimiento para la preparación de diosmina. 
Según se describe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que consta de 6 paginas foliadas y es** 
0 critas a máquina por una sola de sus caras.
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