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MEMORIA DESCRIPTIVA

La formacidn de derivados de moléculas organicas —-
permite a menudo modificar convenientemente diversas ca-
racteristicas fisico-quimicas de las mismas, adapténdo--
las & las necesidades que en algunos casos plantea su ~-
utilizacidn o maneao. Aunque en determlnadas ocasiones -
también se ven afectados otros parametros 1nt1mamente re
1acionados con la estructura quimica, como puede ser la
actividad antimicrobiana en el caso de un antlbiotico, -
no sienpre esto tiene lugar, permaneciendo inalterados -
en el derivado. ‘

La solubilidad de un compuesto es muchas veces fac-
tor a tener envcuenta para su empleo en el campo terapéu
tico, yavquegson numerosos los casos en gque la esqasa so
lubilidad de tn férmaco en disolventes farmacéuticamente
aceptables hace imposible su administracidén al nivel ade
cuado, |

Los tipos de derivados que se éligen en cada caso -
dependen'funéamentalmente de la estructura quimica del -
compuesto que se pretende modificar, asi como de las ca-
racterlstloas buscadas para el derlvado, las cuales no -
siempre son fdciles de alcanzar ya que, como se sabe, ——
frecuentemente pqueﬁas modificaciones estructurales pue

den conducir-a derivados cuyo comportamiento difiere —-

ah.

grandemente en distintos érdenes de la molécula de parti
Cuando se trata de conseguir un derivado hidrosolu-
ble es usual en la prictica acudir a la formacidn de una

sal apropiada, siempre que el caracter acido ¢ bdsico —-
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del compuesto en cuestidn lo permita. Esta posibilided -
no existe si el compuesto carece de dicho cardcter dcido
0 bésico; entonces se hace necesario acudir a otro tipo
de derivados, que pueden veriar mucho de una molécula a
otra. -

Por otréApgrte, la presencia de varios grupos fun—
cionales iguales en wna moldculs puede plentear proble-—
mgs cuendo se pretehde formar derivados a través de ——-
ellos, pues el entorno influye sensiblemente en su reac-
tivided quimica individudl, siendo predominante la inte-
raceidn con los &tomos més préximos, debilitandose gran—
demente a medida que la distancia entre dtomos es mayor,
La interaccién mis frecuente en coﬁpuestos organicos con
grupos hidroxilo es el denominado - enlace por puente de
hidrdgeno, mediante el cual el par electrénico libre del
atomo de oxigeno es compartido en uns cierta extensidn -
por un atomo de hidrdgeno. Este tipo de enlace también -
es posible entre &tomos de dos moléculas, como sucede en
el acido acético, y se denomina enlace por puente de hi-
drogeno intermolecular, Este se diferencia del intramole
cular, entre otras cosas, porque dicho enlace se debili-
ta a medida que el compuesto se va llevando a un grado -
de dilucidn mayor, llegando incluso & un extremo en que
précticamente deja de existir. El enlace por puente de -
hidrégeno intramolecular, en cambio, no sufre esas varig
clones en las condiciones seflaladas, pero se puede modi-
ficar su fuerza o llegar a hacerlo desaparecer si se se-
lecciona para el compuesto un disolvente que reina las -

caracteristicas necesarias para ello.
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Cuando en una molécula existen varios grupos funcio
nales iguales, estando algunos de ellosvméé ligados a su
entorn& que los otros, el comportamiento quimico suele -
ser distinto en cada caso, Asi, le acetilacién de dihi-—
droquercetina, en determinadas condiciones de reaccidén -
conduce 2 un producto identificado como tetramcetato de
dihidroquercetina, permaneciendo sin acetilar el grupoi-
hidroxii$ de la posicidn 5 de la moldcula, lo cual se ex
plica por ls existéncia de un enlace por puente de hidré
geno entre dicho grupo hidroxilo y el carbonilo de la po
sicidn 4. Otras,condicionés-de trabajo son necesarias pa
ra llegaf al pentaacetato de dihidroquercétina, aunque -
éste generalmente se obtiene acompafiado del tetraderiva-
do. Otro ejemplo lo tenemos en la preparacién de ésteres
nicotinicos de la hesperidina, reaceién que, segim las -
condicionesvempieadas, conduce al octa-, hexa- tetra- o
trinicotinoato cuando se adiciona hesperi&iha 2]l cloruro
de nicotinoilo eﬁpleandq piridiné 0 piridina-cloroformo
como disolvente, L |

Cuando se pretende pée?arar éteres dé algunos flavo
noides se manifiestan marc;damente las diferencias de —-
reactividad de los distintos grupos hidroxilo, siendo ng
cesario, dé todos modos, emplear unss condiciones de tra
bajo criticas para poder llegar a los derivados deseados,
ya que la reactividad de algunos de ellos puede resultar
egaltada y con ello dar origen a otros compuestos dife--
rentes o mezclas més o menos complejas.

La presente invencidn se relaciona con la preparacidn

de éteres de flavonoides con grupos hidroxilo y, més con
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cretamente, con los casos en que el flavonoide és ung w-
5,3'-dihidroxi-flavona, pudiendo existir un hiddoxilo «-
adiciongl en la posicidn 7, libre o unido a8 un radical -
organico. Estog derivados, desde el punto de vista ferma
colégico, mantienen las caracteristicas de "vitamina P*
de los compuestos a partir de los cuales se oytienen. En
esencig, -el procedimieﬁto congsiste en el tratamiento de

lés compuestos sefialados con un derivado de alquilo o un
derivado de alquilo suétituido, en un medio preferente—-

mente acuoso, siendo la temperatura y el tiempb de calen

- tamiento factores criticos y selectivos de la naturaleza

quimica de los productos de reaccidn.

Los siguientes ejemplos se ofrecen a titulo ilustra
tivo y no han de ser interpretados como limitativos de —
la presente invencion, ya que son posibles muchas varian
tes de los mismos, sin apartarse del espifitu-del slcan-
ce de la invencidn, '

EJEMPLO 1.~

En un matraz de reaoqién de vidrio, provisto de re-
frigerante para reflujo, termdmetro, camisa oalefactors
¥y un aisteha de agitacidn, se introducen 100 litros de -
disolucién acuosa de hidréxido potdsico 0,5 N y, a conti
nuacidén, agitando, 4,5 Kg. de diosmina, Cuando la disolu
cidn se completa se afiaden 2,5 litros de 2-bromo-etanol,
al ritmo necesario para que el tiempo de adicidn sea de
90 minutos, Se calienta la mezcla a reflujo durante un -
perfodo de tiempo no supe;ior'a las custro horas y enton
ces se deja enfrier hasta unbs 40-5002C, Se lleva a cabo‘
una destilacidn a presidn reducide y el residuo se lava

tres veces con etanol absoluto. Los 1liquidos de lavado,
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se concentran @ 1/3 del wolumen inicial y el concentrado
se deja enfriar, El sflido formedo se separa por filtra-
cién con ayuda de.vacfo. Después de vecristalizado se ob
tiene un compuesto con punto de fusidn 159-1612 C y cuyo
espectro UV muestra maximos a 252 y 340ni.

BEJEMPIO 2,

En vn matraz de fonéo redondo, provisto de refrige-
rante, sistema de calefaccién, termémetro y agitador,.ée
introducen 6 Kg. de 3',5-T-trihidroxi-4'-metoxiflavona -
disueltos en la centidad minima de disolucidn acuosa de
hidrdéxido sodico 5N, agregando entonces 4,2 litros de —
2-cloro-etanol, disueltos en 50.11tros de agua, poco & -
poco y agitando, comenzando a célentar la mezcla de reac
eidn, que al final de la adicidn debe haber alcanzado —
los 7090 Se mantiene esta temperatura durghté dos horas
para, 8l cabo de este tiempo, proceder a destilar la mez
cla hasta que ‘se tenga en el matraz un jarabe espeso. Se
agregan entonces 50 litros de acetona y s repite la des
?ilacién; El residuo se agita“odn 100 litros de acetona
durante dos horas, se filtra y los filtradoé se concen--
tran'a sequedad a presidn redécida. El ﬁpoducto recrista
lizado muestra un espectro UV con miximos a 269 y 341 nm,

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de reqlizarlo en la practica, debe ha
cerse constar que 1as disp051ciones anteriormente indica
das son susceptibles de modiflcaciones en detalle en =
cuanto no alteren su principio fundamental, siépdo lo =
que constituye la esencia del referido invento ¥y por lo
que se solicita Patente de Iﬁvengién por 20 afios en Espa

fia sobre "Procedimiento de preparacidn de &teres hidroso
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Hechs la descripeidn del pfesente invento lo que se
declara como huevo y de propia invenéién comprende lasA-
reivindicaciones siguientes: . ‘

1.- Procedimiento de obtencidn de &teres nidromolu-
bles de hidroxi-flavonas, caracteriéado'porque %0 hace -
reaccionar en un medio adecuado ung'hidroxiflavona con -
un haluro de alquilo sutitufdo,

2.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn anterior,
caracterizado porque el medio de :eaccién es una disolu~
cién aouosa de un hidrdxido alcalino, '

' 3.- Procedimiento, segin las reivindicaciones ante~
riores, caracterizade porque 1a‘disoluci6n acuosg de hi-
dréxido alcaliﬁo tiene un normalidad qoﬁéyendida entre -
0,5 y 5. 4

4.~ Procedimiento, segin las reiviﬁdicaciongs ante-
rioreg, caracterizado porque el hi@réxidd alcalino es hi
dréxido sédico e hidrdxido potdsico. .

| 5.- Procedimiento, segin las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque el haluro de alquilo susti-
tufdo es un haloalcohol. :

6.- Procedimiento, segin las rqivindioacignes ante~ |
riores, caracterizado poréué el haloalcohol s 2-cloro-

etanol y 2-bromo-etanol.
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7.~ Procedimiento, segin las reivindicaciones ante-

riores, caracterizado porque el tiempo de reaccidn estd

‘comprendido entre 1 y 8 horas.

8.~ Procedimiento, segin las reivindicaciones ante-
riores, _caractei'izado porque la temperatura a la cual se
lleva a éabo’ la reaccidn estd compifendida entre 30 y 902
C.
9.~ P_rocedimiento, segin las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque la hidroxiflavona es la --
5,75 3! ~trihidroxi-4'-metoxiflavona. ’
ld.- Procedimiento, segﬁr;llil.as re:i..vihflicaciones 1a 8,
caracterizado porque la hidroxiflavona es el T-ramnoglucd
sido de la 5,7,3'-trihidroxi-4'-metoxiflevona. N
11.- Procedimiento de obtencién de- éteres hidrosoln
bles de hidroxiflavonas. '
Segin se describe y reivindica en la presénte Neno~
rie que consta deVB hojas foliadas y mecanograf:i:adas por
una sola cara. ‘
Madrid, a 25 ABR- 1978 ‘
FABRICA ESPANOLA DE PRODUCTOS QUIMICOS Y FARMACEUTI
COS, S.A, "FAES" ' ’

P.&. JAINE 1SERN .
' - -5 . .
d

Rrmado; SEF tuefo




	Bibliographic data
	Description
	Claims



