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MEMORLA DESCBIZPTIVA

Ia flavona diosmina (=)97 3‘-¢xmh1deV1—4~metox1—
flavong~T-rutinogido) repartida en la naturaleza, Pero que
en su forme aisglada solo se encuentra en pequefias cantlda~
des. Segln recientes investigacionos es mds fusrtemente gc=
tlre contra la permeabllided capilar que obros bloflava-
noldes, como pox ejemplo la rutina y la hesperidina. Adengs
tiene reacciones antihemorrigicas y se ubiliza con éxito
en .dismenorreas (ginecologia). '

Hasta ahora se han desorito gran nimero de proce—
dimientos pare producir dlosming desde su Téeilmente al-
canzable 2,3-dihidroglicosido (=hesperidina). Bstos proce—
dimientos se basen en oxidaciones (por ejemplo con yodo)

o dehldrogenaciones (por ejemplo con wloxido de selenio).
El yodo tlenc la desventaja de que, sparte de la Cdeseads
oxidacidn en los &tomos de cazbono_z y 3, ouy a.menuﬂo pue~—
den producirse substituciones. Asi, por ejemplo, se obtlene
en la oxidacién con yode (segin Proc. Indian Acad. Sei. 30,
151~162, 1949, ¥. Narssimheghari y T,R, Seshadri, F.A.S.c.)
wna diosmlnayodo bien cristalizada, con punto de fusidn

de 2D3QC: 8902 t}ene las conocidas degventajas, de que la
diosmina se puede librar de restos de selenio solo con
grandes dificultades. Ademgs debe contarse con roturasg de
uniones glicdsidas., El método cldsico de la creacidn de un
doble enlace entre C-2 y C=3 medlanie substl sucion con bro-
mo y seguidamente saponificacilén alcallna, generslmente con-
duce a bajos rendimientos. Es muy dificlil la total elimina-
cldén del bromo.

El nuevo procedimiento objeto de la presente in-
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vencién evita ogtas desventajes, realizando la bromacidn
con el eghable perbromuro de 2-carboxletiltrifenilfosfonio.
Este métodg ds bromacidn tiene la so;p;@ndente ventaja, de
gue los dos protones en pogicién (Cv3),°Lzespecto al carbo-
nllo, posiblemente ¢l exial es substituido esbereocespeci~
ficamente; el cual puede cénducir por saponificagién a ua
transe liminacién con 2l protén terciavio del C-2, liberdn—
doge un mol de HBr y credndose como congecuencils un doble
enlace entre 2 y 3, resultando especlalmente ventajoso para
ello el uso.del terbutllato de potasioé Iog rendimientos
gon del 8%, respecto a la hesperidine, por encima de los
citados generalmente. ELl procedlmiento os técnicamente‘
gencillo y con mejores rendimientos y; en congecuencla, re—
sulta mas econdmico quo log descritos anteriormente.

La ¢iosmina asi obtenids estd libre de hesperi-
dina y bromo, dospuds de une sola recristalizacidn en dime~
tilsulfdxido o agua ¥ piridine, tiene wn punto de fugidn
de apryx; 27599; presenta on etanol los esperados mdximos
on 255, 268 y 345 /m y es tembidn en ol espectro IR idénti-
ca a la subéntica diosmina, Por reduccién con magnesio on
doldo clorhidrico resulta el tiplco color rojo snaranjado
de lag flavonas. _ i

Con ol objeto de faeilitar la explicacidn se den
a coptinuacién algunog ejemplog Llugtrativos de la inven-
clén, sin caracter limitativo de la misma.

Ejemplo 1

10,0 g. de hesperildine ecetilada (punto de fusién

1602C) no es necesario wtilizar hesperidinaocctaacetato puro

(1762C) es decir ol grupo 5-0H de la hesperidina puede no
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estar acetilado o, sl lo estd, de una maners incompleta,

so disuelven en 150 ml de tetrahldrofurene ocalentado lige-

ramente y se afladen 10;0 g. de perbromuro de charboxieti;;
%xifeniliosfqnio; segin Tetrahedren Letters, 6,373 (1975),

log cuales se han disuelto previamente en 100 ml de THF.

Se agita durante 2 horas a una témpgratuIa de aprox. 300C,

A continuacién se £iltra y destila ol THF a presién atmog~
£érica hastaconseguir un residuo viscoso y amgrillento.

A este regiduo se le afiaden 150 ml, de etanol
966 y 55 ml., do NaOH 15% ¥ ?f?. g do Terbutilato de pobasio
en etanol. Se obticne une disolucidn roJo-amaranjada, quo
go calienta durante 5 minuwtos hasta cbullicidn. Seguidamen-
te me afiade el migmo volumen de_agua y se geldifica con
doldo sulffxleo 10% haste ph 5-4. »

La diosmina precipita en crigtales amarillos en
formg de estrel}a, log cumles ge recogen al dfa sizuiente
sobre una nucha, lavéndolos con sgua calentade a 60=702C.
El vendimiento e3 de aprox. 5,3 g. sobre la hesperidina
acetilads inicial, lo cual supone wn rendimlento tedrico
dol 80%.

Ejemplo 2 ) )

6,5 &. de hesperidina so guspenden on 150 uml de
anhldrido acébico, calgnténdose a veflujo con agitacién
hasta total disolucidn, la cual se consigue en 1-2 horas.
A continuacidn se destila la displucién a vacio y al resi-

duo ge trata con etanol abmolubo, para eliminar todo res-

- %0 de anhidrido mcébico y sgua. Se disuelve on 150 ml de

THE y se sigue como on el ejemplo 1.

‘Ia invencidn, dentro de su egencialidad pusde ser



lleveda a la préctica en obtras formas de vealizacidn quo
lag citedas aAtitulé de ojemplo y a las cuales alcanzard
1n migme protecelén que para las comprendides en la si-
guiente nota reivindicaboria.

5.
NOoTA

Descxito el objeto del presente invento, lo que
se declara nuovo y de propia invencidn comprende lag si-
gulontes reivindicaciones.

10. 1. Procedimicnto para la preparacidn de diosmina
caracterizado porgue en su roalizacldén se hacc regcelonar
la hesperidina acetato, en un disolvente inerte preferen~-
temente btetreghldrofurano, con perbromuro de 2-carboxietil~
trifenilfosfonio pare for@ar el compuegto intermediario

15, 3-bromohesperidinaacetato, el cual en wna segunda fase, se
saponifica, elimindndose al mismo tiempo HBr y precipitén—
doge la dlosmlng en forma pura medisnte acidifieacidn.

2, Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterlzado porgue en su reslizacidn y en uma fase previa

20. la hesperiding se hace reacclonar en augencia de catalizador,
como acetato de sodlo, plridina o sales minersles, con
enhidrido acético pare convertirlas on el acetato de parti-
da que se somete al tratamlento posterior definido en la
reivindleacidn 1.

25. ' 3. Procedimiento, segin las reivindicaciones 1
¥y 2, caracterizada porque en la segunda fase del proceso
definido antes, la saponificacién de los grupod acétilos
¥ la eliminacién de HBr en las posiciones C-2 y C=3 se rea-

liza preferentemente con terbutllato de potagio,
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4. Procedimiento, segin la reivindicacidn 3,
caracterizado porgue lo seponificacidén de los grupos ace—
tilo y eliminacidén de HBr en las posiciones C-2 y C-3 con
terbutilato de poltaslo, se lleva a cabo independientemen~
te de como se ha sintetizsdo la 3-bromohesperidinasacetato,
compuesto intemediario del procesol

5. Procedimiento para la preparacién de diosmina.

Segn se describe y reivindica en la presente
memoria descriptive que consta de 6»péginas foliadas ¥y og-
crites a miquina por una sola de sus caras.

Maazia, a 24 MAD 1977
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