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DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO FARA DA PREPARACION DE 4~ARIL-~ISOFLAVANOI-

DES", 2 favor de lo firna alcomans E, MERCK A.G., doniciliada

or. JARMSTATD (Alencnie),

MEMORIA DESCRIPTIVA

Sc ha hallado que los 4d-aril-isoflovahoidos de 1a

Tloeqda I
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donde R! significa H o alquilo con 1 a 3 &tomos
de carbono,

R2 ¥ Rr3 significa H, OH, alcoxi o aciloxi con

1 a 6 dtomos de carbono, —0-(CH2)n~ NR4RO, ~050,H,

0P03H2 0 OCHZCOZ,

Ré N R5 sienifican 2lquilo con, en cada caso, de
1 a 4 4tomos de carbono o, junto con el &tomo N,

significen un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros,

Q seignifiea OH o, junto con R, un doblec enlace
C:C,

R significa H o, junto con @, un doble cnlace

V=c,
XoY significan H o P,

Z significa OH, alcoxi con 1 a 6 d&tomos dc carbo-
no, NH2 0 un grupo amino alquilado con 1 a 6

d%omos ds carbono, ¥y
n significa 2 o 3,

asi como lag sales tolorables fisioldgicamontc con dcidos o
bascs ¥y las salos emdnicas cuatornarias de ostos compucstos
no solo poscon una cscasa aceién cstrégono, sind que mucstran

acciones dc inhibicién gonadotropimica, contraceptiva, cstimu-

lanto do la ovulacién y/o antifortilizante.
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El objeto dc la inveneién cs un proccdinicento para
la prcparacién de 4-aril-isoflavanoidcs dc le férmula I,
asi cono sus sales toloreblcs fisioldgicamonte con dcidos
0 bascs y sus salcs andnicas cuaternarias, caractorizado

porquc une isoflavanona de la férmmla II

¢ 1
R \I/.\!r/' 0 \/R
|
] ‘e X
\/ \'u \/z\

Il

dondec R6 significa un grupo OH bloqucado

0 R2,

se hacc roaccionar con un compucsto metaloorgdnico de la

férmula IIT

III

e
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dondec R7 significa un grupo OH bloguocado
o] R3,

M significa WgHal o Ii ¥

Hal significa 1, Br o J,

y los productos obtenicdos sc tratan a continuacidén ovon-
tualrwcnto con agentcs désdobladorcs de agua y/o porquc S
trensforma cventualmentc uno o los dos radiczles R6 ¥y R7
cn los radicales R2 y R3,

de t8l form@ quc sc ligeran los grupos hidroxi blogucados
mcdiantc trotemicnto con agentes hidrolizantos o hidrogenolizan-—
tes,

0 sc alguilo o éc acila los grupos hidroxi librqs nediantc
tratapnicnto con agentes alquilacidn o acilacidn,

o sc transforma un grupo do dcido eexrboxilico o bien do dstor
alquilico dc dcido carboxilico mediantc tratamicnto con

agontos aminantes, on un grupo & anida de 4cido carboxilico,

y/o porgue compucstos dc 1o férmula I sc transforman cven-
tuelncntc con 4cido o bascs o bicn agentes do alquilacidn,
cn sus salcs o bion conpucstos aménicos cuatornarios tolora-
bles fisiolégicanente, ‘ _

Como grupos alquilicos on ¢l radical R puoden
cntrer cn consider’eidn: metilo, ctilo, n-propilo ¢ isopro-
pilo; cono grupos alcoxi cn los radicalcs Rz, g3 ¥y %, por

cjomplo: motoxi, ctoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi,
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isobutoxi, butoxi socuncarlo, tor01butox1, aniloxi, isoami-
loxi, hoxiloxi,wisohexilox1. En 1os radicalos R2 0 R3
aciloxi pucdc significa 2 ontre otros~ formlloxl, acctoxi,

Y

proépioniloxi, but1r110x1, 1sobut1rllox1, valor110x1, 1sova10—
El ‘Etupo -0 (CH2) ~NR4R5 ‘ %ignificu cn primcr
1ugar~'2—d1mbti1aminoctox1, 2~d10t11am1nootox1, 2-d1propil-
amlnoetoxl, 2~dl~n~butllam1noctox1, 2-pirrolldhoetoxi
2~piper1d1noctox1 0 tamblén 2-morf011nootox1 0 2~(N~mot11pi-

porazlno)-otox1~ adcmds, 3- dlmctlluminOPropoxi 3-dict11am1no-

P p RS
oot

propox1, 3-p1rr011d1n0pr0pox1, 3—p1pcr1d1n0propox1, 3~morfo—
llnopropox1. o h
Z, adomﬁs de OH, élooxi “NH,,

T

01 puéﬁd”%bﬁcr sobro
todo les "sigu iontco smgnlfioaclonos. motllamlno, dinctilanino,
dictilenino, pirrolidino, piporldlno, norfolino,

Los radicalcs R6 y R/ puodcn sor asinismo grupos
OH cxigtontos on forma bloguoady, Como grupos bloquoados
pucden entrar on considoracidn todos aquellos que pucdan sor
dosdoblados on forma conocida bajo condicioncs hidrolizantcs
0 hidrogonolizantecs, Do prcforongia sor de citar cono
talcs los grupos boneiloxi y totrahidroPiraniloxi, y adonds
asinismo los gripos aciloxi infcriorcs como los arriba cita-
dos,

Tos 4-aril-isoflavanoideos dc la férmule I son

obtenibles modiantc roaceidn de isoflavanonas dc la férmu-
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la IT con compucstos notaloorginicos

do 1la férmula III. Como

isoflavanonce dc la férmula III pucdon cntran cn congidcra~

¢idn principalmonto:

isoflavanona, 2-nctil-siflavanona, 2-ctil-isoflavanona,

T-notoxi-isoflavanona, 2-nctil-T-motoxi-isoflavanona,

2~0til~T-netoxi~isoflavanona, T=bonciloxi-isoflavanona,

2-motil-T-bonciloxi-isoflavanona, 2-ctil-~7-bonciloxi~isofla~

vanona, 7-hidroxi-isoflavenona, 2-nctil~T7-hidroxi-isoflava-

nona, 2-ctil~7-hidroxi-~isoflavenona,

T-(tctrahidropiranil~

~-(2)~-0:.4 )~isoflavenone, 2-nctil-~7~(tctrehidropirenil-(2)-

-oxi)~igoflavenona, 2-ctil-7-(totrahidropiranil-(2)=-oxi)-

-igoflavanona, 1'~-fldor-isoflavanona, 2-po0til-2!'-fldor-

~igoflavenons, 2-0til-2'-~fldor-isoflavanona, 7T-benciloxi-

-2'=flior-isoflavanona, 2-notil-T-bonciloxi-2'—fldor—

~isoflavenona, 2'=0til-7-bcnciloxi-2'~fldor-isoflavanona,

4'=fldor-isoflevanona, 2-nctile-4!'-fldor-isoflavenona,

2=otil~4'~fldor-isoflavanona, 7-bonciloxi~4-fldor~isofla-

vanona, 2-metil-T-boneiloxi-4'-fldor-isoflavanona, 2-ctil-

~7-boheiloxi-4'-flior~isoflavanons,

T-nctoxi~2'-fldor-

~igoflavenona, 2-motil~T-motoxi-2'-~fldor-isoflavanona,

2ugPil-T-motoxi~2'=flior~isoflavanona, T=notoxi-4'~flior-

~igoflavanona, 2-nctil~7-motoxi-4'-fljor-isoflavanona,

2eotil=T-notoxi=4 ' -flor-isoflavanonsa, 7-(tctraehidropirenil-

-(2)-oxi)~2'~fldor-isoflavenona, 2-netil-T-(tetrahidropira-

nil-(2)~oxi)-2'-fllior-isoflavanona,

2~61til~T~(totrahidropi-
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renil-(2)-oxi)-2'-fldor-isoflavanons, T-(totrahidropiranil-
~(2)~0x1)~4'~fldor~isoflavanona, 2-notil-T-(tctrahidropi-
ranil=(2)-oxi)-4'~fldor~isoflavenona, 2-ctil-7-(totrahidro~
piranil=-(2)=-o0xi)~4'-flior-isoflavanons,

" Cono compucstos meteloorgdnicos dc la férmula IIT
pucdcn ontror en considcracidn todos agquellos que sc dori-
van dol clorobonccno, bromobenccno, yodobenecno, p-cloroami~-
sol, p~-bromoanisol, p-yodoanisol, dtor dc p-clorofonil-
-(2dictilaninoctilo), dter dc p-bromofonil-(2-dictilamino-
atilo), dtor de p~elorofcnil-(2—pirrolidinootilo), étor
de p-bromofenil-(2-pirrolidino~ctilo), étcr dc p-clorofcnil-
beneilico, &tcr de p-bromofcnilbeoneilico, dtcr de p-yodofonil-
beneilico, éter de p-clorofcnil-totrahidropiranilo-(2)-,
étcr de p-bromofcnil-totrahidropirenil-(2), d&tor de
p-yodofenil-tetrehidropiranilo-(2).

Le reaccidén dc una isoflavanons dc la férmula IT
con un conpucsto organonctdlico do la férrmla III sc rcaliza
convenicontenonte on un disolvente cualquicra, como cl Stor,
anisol, ¢tcr dibeneilico, dioxano, benccno; toluol, cloruro
notilénico o, de prefercneia, ¢l tetrehidrofurano o en mozclas
de cstos disolventes, En muchos cosos cs ventojosa 1o
adicién do un deido Lewls adecuado, como ol bromuro nagndésico,
paroe formor complcjo. IEn gonoral, sc adiciona la cctont on
solucidn o ocn formo £61ids o una solueidn .del conpuosto

rnetaloorgdnico on uno dc los disolventes citados. La roac-
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cidn cs generelmonte oxotérmica; la tcmperaturn rcaceional
gs¢ halla cn genoral cntre ~102 y 4702, de proferencia sin
cmbergo & temperatura ambicnte. Al finelizar la rcaceidn,
la mezela rceccional puede todavie calentarsc durante 1 hora
hasto cbullicidn decl disolventc utilizado,

Despuds de torminada la rcaceidn, cl producto
roaccionel sc hidroliza, evontualmente tras ovaporacidn y
recupcracidn del disolvente, Si la hidrdlisis sc rcéliza
on frio con azua o bajo condicioncs Acidas, por cjemplo con
ayuda do solucidn de cloruro spmdnico acuoso o dcido clorhi-
drico diluidc, no sG desdobla normalnonte agua y sc obticnon
los carbinolcs de la féraule I (Q = OH, R = H).

Por cl contrario, si so obtioncn los productos do

deshidretacidn do 1le férmula IV

Iv
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pucdeon deshidratizarse los carbinoles de la férmule I (Q = OH,
R = H), Esto pucéc cfcetunrse bajo condicioncs suaves

nodicnte tratamicnto con dcidos., Por cjomplo, pucden tratarsc,

cn calionte o durantc largo ticmpo cir frio, los carbinoles

con deido mineral diiuido, como c¢l deido sulfurico acuoso
o deido clorhidrico acuoso, También son aplicables otros
de los étodos dc descoblamicnto de ague usualcs, por cjcmplo
tratenionto con dcido férmico, dcido percldérico, écido
p~toluolsulfénico, deicdo acdtico, anhidricdo acético, cloruro
del dcido p-toluolsulfénico o con cloruro de tionilo, oxiclo-
ruro de fésforo, cloruro dcl dcicdo metoansulfdénico o clorsul-
fito moetilico cn piridina, Ia deshidratacién puode
cfectuarsce on precscneia de uno de los disolventes inertes
usualcs (por cjomplo, ol dioxano, tctrahidrofurano, metanol
o étcr), Tanbidén cs posiblc renunciar o una aislacidn de
los corbinoles, For cjcmple, sc alcanza decctancnic los
i-aril-3-isoflavonos dc la férmule IV, cuando sc efcctua
cn calionté 1la claboracidn de la rcaccidn do Grignard con
deidos nincralces diluidos,

Log compucstos dc partida do la férmule IT son
obtoniblce mediantc rcaceidn dc desoxibenzoinas do la

férmula V
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con éatcres inferioros u ortedstorcs, de prefercneia dstor
etilico dcl dcido férmico, dster trictilico del 4cido ortofdr-
ipico, o con une nczela de una sal alcalina y un anhidrido

de deido carboxilico correcspondicnte, por cjemplo acctato
gddico y anhidrido acético o propionato sddico y anhidrido del
écido propidnico, y cventuelnente a continucceidn bloquco de

un grupo OH cn posicidn 7, do preforcneia como $ter bencilico
o ¢éter tctrahidropiranilico, bajo las condicionecs citadas

cn la litcretura dc telcs rooccioncs de condensacidn de

dgter o dc bloquco, Tas dcsoxibenzoinas de la férmula V

pucden prepararsc a partir éc fenoles de la férmula VI

VI
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y derivacdos dc deidos fenilacdticos de la férmula VII

‘ D 7__'.0‘ ' VII

de prcfercneia los ciasnuros beneflicos corrcspondiontoes,
sceun los nétodos citacdoe cn la litoratura de la sintesis

dc Fric@cl~Crafts o Jdc la sintcsis do Hocsch o decl desplaza-
nicnto d¢ Fricsschen,

En un corpucsto dc la férimula I cs posiblc trans-
former uno o ambos radicaloes R6 g R7 on radicalcs R2 ¥y R3
(diforcntcs do R6 0 bicn R7). Talcs transfornacioncs puoden
ofcetuarse sistondticancnte scedn nétodos que sc conocon o
sc dcgeriben cn la litcratura, ‘

4isi, puciden libormrse, mediante hidrdlisis o hidro-
gondlicis, los grupos hidroxi bloqucados., Por cjcnplo, pucden
hicdrolizerse grupos hidroxi cetorificedos, on medio bdsico,.
noutro o dcido, Coro bascs pucden cntrar cn consideracidn
¢l hidrdxido sédico o potdsico, cepceialnonte ccuoso,
scuogo-aleohdlico o alcohblico; cono deidos son de temer on

consideracidn sobre todo ¢l deido clorhidrico y cl deido

sulfurico, §i sc utilizon como conpucstos do partide dc la
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férmula II los grupos dc éster, pucden ¢stos transfornarse,
bajo las condicioncs dc rcacecidn con cl compuesto mctaloorgé-'
nico III con hidrdlisis subsigvicntc, con los grupos hidroxi,
Tos grupos hidroxi ctecrificados on forma dc acctal pucdcen
dosdoblarsc hidroliticancntc cn forma decida, hidrogonolitica-
nente cn forme de dtor bveneilico, dc prefcroncia con hiclrd-
gono ¢n un catelizacdor do platino o dc paledio, on proscncia
de un disolventc inertc, como mctenol, ctenol, acctato cti-
lico o deido acdtico.

Adcndg, os posible alquilar o acilar grupos hidroxi
libres, Como caso cspceicl de une slquilacidn os tenbidn
dc compreonder la csterificacidn de un conpucsto de la férmule
I, en cl que B2 y/o R® significen -OCH,COCH.

La cterificacidn pucdc cfectuarsc, por cjomplo,
nedianto rcaceidn con haluros o sulfatos alquilicos corrcs-
pondicntos o dstercs elquilicos inferiorcs on prescncia do
dlcoli, como hidréxido sédico o hidrdxido potdsico o carboneto
sédico o carbonato potdsico, con lo quc tembidn puodec adicio-
nersc uno ac los disolventes incrtcs usualces, como acctona o
notilotilectona., Es loportentc lo transfornecidn dc los
grupos hidroxi fondlicos cn substituyentecs do la férmule
~0-(CHy),R'K’ 6 -OCH,C0%. Sogin ceto, puodern hacerso
rcaccionar los compucstos de pertide fondlicos por cjcmplo
con yoduro netilico, sulfeto dimctilico, haluros ctilicos,

haluros propilicos, haluros isopropilicos, haluros n~butilicos,
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haluros isolutilicos, haluros anilicos, haluros isoandilicos,
haluros hexilicos o heluros isohoxilicos, heluros 2-dialquila-
ninoctilicos, como cl haluro 2-dinctilominoctilico, haluro
2~dctilaninoctilico, haluro 2-metilctilaninoctilico, haluro
2-pirrolidinoctilico, haluro 2-piporidinoctilico, haluro
2-norfolinoctilico o haluro .3-dialquilaninopropilico como ol
haluro 3-dinctilaninopropilico, haluro 3-dictileminopropilico,
haluro 3-pirrelidinopropilico, haluro 3-piporidinopropilico,
haluro 3-norfolinopropilico o con los alcoholes corrcspondicn-
tcs, Cono haluros son adecuados los cloruros, bronuros o
yoQuros, Talcs cterificocioncg sc cfeetuan, por cjemplo,
segin cl principio de unn sintesgis de 7illianson, con 1o

quc s pardc dc los fenolatos alcalinos correspondicntes
(fonolato sédico o potdsico), Pero tambidn os posiblc hacer
reaccionar los fonoles librecs con los alcoholos corrcspondicn-—
tcs o bicon aminoalcoholce substituidos cn proscneia de cate-
lizadorcs dcidos, como ¢l 4cico sulfirico, deido fosférico,
dcido p-toluolsulfénico. El radicel —OCH20 Z pucdc cfeetuar-
sc mediants etcrificacidn de los grupos OH fendlicos con

deido bromoacético o dcido clorcacético o sus derivados,
Adcnds do los deidos 1ibres son aqui ospeciclmente adccuados
los ¢storcs motilico y ctilico corrcspondicntes, anidas

¥y dielquilanidas, cono por ¢jeuplo ¢l dster netilico o etili-
co de deido cloroacdtico, cloroacctenida, N,N-distilcloro~

acctanida,
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Una acilacidn de los grupos hidroxi pucdc sor cfce-
tueda nediante calontanicnto con un anhidrido o haluro dcl
dcido acético, dcldo propidnico, dcido butirico, &cido
isobutirico, dcido velcridnico, dcido isovalcridnico o
dcido caprdnico, ventajosamcntc on proscncia dc una basc
corio la piridina o dc una sel alcalina dol 4cido corrcspon-
diente o tambidén de una dosis adccuada de deido nincral,
coro ¢l dcido sulfirice o dcido clorhidrico. Ios éstorcs
dc dcido fosfdrico so obtiencn vontajosamentc ncdiantc
estcrificacidn con oxicloruro do fdsforo cn piridina; cl
dutor de dcido sulfdrico mediantc reaceidn con dcido
sulieninico cn piridina ¥ o continuacién hidrdlisis alcalina,

Las osterificacioncs dc los grupos carboxinetoxi
sc realizan cn forna ususl ncdiantc rcaccidn con 6l alcohol
corrcspondiente, como cl metenol, etanol, propanol, isopro-
panol, butanol, isobutanol, butanol sccundario, terecibutonol,
alcohol anilico, alcohol isoémilioo, n-hcxanol o isohexanol,
en prescncia de un dcido, por c¢jcplo, dcido sulfirico,

dcido clorhidrico o dcido p-toluolsulfdénico, Adonmds, pucde

cfiadirsc un disolvente inertc adicional, como ol benceno,

toluol, cloruro metilénico, dicloroctanoc, con lo que sC
destila azcotrdpicapente con ventaja cl agua formada, Una
osterifibacién puedc lograrsc tambidn, naturalmente, con
diazoalecanos, por cjoeaplo diazometano, on étcr, tetrahidro-

furano o dioxano,
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Bn un compuecsto dc la férmmle I, en la que R’ /0
R3 significan —OCHZCOOH 0 -OCHQCOOalquilo, los grupos de
deido carboxilico o hicn de dstor alquilico do deido carboxi-
lico pucdcn transformarsc, ncdiante tratamicnto con amoniaco,
seles andnicas, alquilaminas o dialquilaminas, oventualmonte

dospués Gc Transformacidn previe on cl cloruro o bicn bromuro

‘dc dcido corrcspondicnic, en un grupo dc anide de deido carbo-

x{lico. BEstas rcaccioncs pucdon efcetuarse cn proscncia de
un disolventc incrie, dc prefecroncia cn benecno o cloroformo.
Sin cabargo, también pucde utilizarsc un coxccso dol agenta
apinantc cono disolvento,

Un dorivado amino obtonido sogin ¢l procedimicnto
dc la inveneoidn, pucdc scr tronsfornndo con un deido, on la

forma usual, on la sal dc ~dioidh de dcido corrcspondicnte,

Para cste transformacidn pucden ontrar cn consideracidén agucellos

deidos quo forman salcs que no son nocivas fisioldgicancnte,
Asi, pu cde utilizarso dcidos orgdnicos o inorgdnicos, como
por cjemplo los dcidos carboxilicos o sulfdnicos mono o poli-
bdsicos, alifdticos, aliciclicos, aralifdticos, arondticos o
hcterociclicos, coro ol deido fémico, deido acdético, 4cido
propidnico, deilo pivelinico, dcido dictilacdtico, deido
oxélico, deido meldnico, dcido succinico, deido pimclinico,
dcido fumdrico, deido maldico, 4eido léctico, deido tartdri-
co, deido mdlico, deidos aminocarboxilicos, deido sulfaninico,

dcido hoenzoico, dcido salicilico, deido fenilpropidnico,
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4cido eitrico, dcido glucénico, dcido ascdérbico, dcido
isonicotinico, decido metansulfénico, deido otandisuifénico,
doido bete-hidroxiotansulfénico, 4cido p-toluolsulfénico,
deidos naftalin-nonosulfénicos y naftalin-disulfénico, deido
sulfirico, dcido nitrico, hidrdecidos, o deidos fosféricos,
coro ¢l dcido ortofosfdrico, ote,

Por dltimo, os posiblc transformar agucllos con-
puestos do la férmula I, on los que R? v/0 R3 significan
-OSOBH ] bP03H2, ncdiante tratanionto con una basc, cn
forma usual, cn la sal motdlico o bion andnica corrospon-
dionte., Para cstas roaccioncs pucdcn cntrar on considora-
cién todes las bascs gquc suministran sales no nocives fisio-
1légicamonte, Asi, pucden utilizarsc bascs orgdnicas o
inorgdnices, como por cjcmplo 6l hidrdxido sddico, hidréxido
potdsico, hidrdéxido cdleico, asi como los carbonatos corrcs-
pondiontes, adomds cl anmoniaco, nonoctenolamine, dictanolani-~
ne y lea triotanolamina,

Los isoflavanoidcs do la férmule I, quc contionen
grupos bdsicos, pucden adcemds tronsformarse nodientc trata-
micnto con agentos dc elquilacibn, como ¢l yoduro nctilico,
sulfato dimetilico o los haluros ctilicos, en sus comﬁuostos
aménicos .cuatcrnarios tolcrables fisioldgicanento.

Sc pucdcn preparar de prefercnecie, scgén la inven-

cidn, compucstos de la siguicnte férmule VIII
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donde R8 significa H, CH3 o 02H5,

9 y R significen H, OH, -OCH,, 2-dinotilo-
ninootoxi, 2-dictilanminoctoxi, 2-pipecridinco-

toxi, 2-pirrolidinoctoxi, -OSO3H, -0P03H2 0

~0CH,CO%, ¥

¥ significo OH, OCH3, OCQH NHy, dictila-

5’
mino, pirrolidino, piporidino o morfolino,
asi como las selos 4G cstos conpucstos.

Espceialientc valiosos son los compucatos de las

féroula IX o XI
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R12
dondo B significa H, OH,

¥ sus salcs;

o} -OHHQCOW ¥

r12

~OCH,,

-030

3

H, OFOH,,

significe H, OH, -0CHj, 2-dinctilanino-

ctoxi, 2-dictilaniroctoxi, 2-~pipcridinoctoxi o

2~pirrolidinoctoxi,
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donde R'3 significa H, OH o OCH, ¥

R1* significe H, GZ o OCH, ;

Ve yas

Tos nucvos copmpucstos pucdcen coloenrsc cn nczela
con vchiculos dc ncdicamcnto usuclces cn la nodicina hunona
o ¢n la vocicrinaria, Como substancias dc vchiculo pucden
cntrar cn considcracidn oqucllce materias orgénicas o
inorgénicas quc son adccundas pera 1a apliecacidn parcnidrica,
entérier o tdpict, y que no ontron cn reaceidn con los nucvos
conpuestos, coio por cjcmplo fgua, accitcs vogetales, policti-
lcnglicolcs, gelntine, lactose, alniddén, cstearato nmegndsico,
tolco, vascline, colosterina, cte, Para la aplicacidn parcne

#rico sc utilizen cn cspoeinl golucioncs, dc prcforcncic
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solucioncs olcosas 0 acuosas, asi cono susponsioncs, cnulsio-
nes o implantados. Para la aplicacidn entdrica, pucdon uti-
lizarsc adends tabletos o gragoas; para la aplicacién tépica,
unglicntos o crenns que sc ostorilizen oventualmente o sc
tratan con materias auxiliarcs, cono agentos de comscrvecidn,
ogtabilizadores o huncetontes, o sales parc influir la presidn
osndtica o con substancias tanpdén.

. Tas substencics scgin la invencidn sc aplicen de
profercneia cn dosificecidn de 1 & 500 mg por unidad dc

dosificacidn,

EJEMPEC 1.

0,66 g do isoflavanona, disucltos on 30 ce dc
benecno absoluto, sc adicionon o gotes a una solucidn de
Grignard otérice dc (,23 g de mognesio y 2,2 ¢ de p-~bromo-
anisol, Bl ¢ter sc destila y 1o mozele so hicrve durantc
16 horas, Sc enfria, so trata con 100 cec de deido clorhi-
drico al 10%, sc scpara la capn benedénice; sc lava con
agua, lojia dc sosc &l 10% y dc nucvo con agua, sc scea
sobre sulfato sédico y sc climina ol disolvente., E1 4~oni-
8ll=-4~hidroxi~-iscflavano obtonido‘cs rceristalizado on
cloroformo/dtcr, Punto dc fusidn, 144~1459,

Son obtoniblcs andlogancnte a pertir de las isofla~

vanonas corrcspondicntes, los 4~hidroxi~-isoflavanos sigulcn~—
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tosg:

f=Ffenil-t-hidroxi~isoflovano, de punto éc fusidn 127~131¢,

2-nctil-f-fenil-4=-hidroxi-isoflavano,

2~ til—~amfonil—~4~hidroxi-isoflavano, dc punto do fusidén
121-123¢,

4~fcnil~2'-flﬁor—4—hidroxi~isoflavmno;

A=fonil-41~flior-4-hidroxi-isoflevano,

 4~fcnil~7~mctoxi—4mhidroxi—isoflavano, do punto dc fusidén

151~152¢,

2wnctil~4~fenil-7~netoxi-4~hidroxi~isoflavano,
2-gtil~d~fonil-T-notoxi~4~hidroxi-isoflavano, 2 iséncros, dc

punto de fusidn 1582 o bicn 1052,
A-fenil=T~netoxi-2' -flior-4~hidroxi~isoflavano,
2-notil-4-onisil-4~-hidroxi~isoflavano,
2-ctil~4~anisil-4~hidroxi-isoflavano,
4-anigil~-2'-flior-4-hidroxi~isoflavano,
4~anisil-4 ' ~flior-4~hidroxi~isoflavano,
4-anigil~T-rctoxi-4-hidroxi~isoflavano,
2.06til~i=enisil~Tnc toxi~4~hidroxi~isoflavano,
2—0%11-4—anisi1~7-mctoxi-4~hidroxi-isoflavano, dc punto de

fusidn 105-1062,

Leanigil=T~nictoxi=~2'~flior-/i~hidroxi~isoflavano.,
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EJEMDTLC 2,

0,68 g dc isoflavenona, disuclios cn 30 ce dc
bonecno absoluto, sc traten o gotes con una solucidn otérica
de 4 ni¥imoles dc fenil-litio, ILe claboracidn ultcrior se
cfoeectua comio cn ¢l Ejcriplo 1.7 S¢ obticnc ¢l 4~fenil-2-

~hidroxi-iscflaveno, 4o punto dc fusidn 127-1319.

EJBEUPRPL O 3,

Conio c¢n ¢l cjecmplo 2, sc haesc rcaccionar la iscfla-

vanona con fenil-litio on benccno/étoi‘. 56 clabora cono on
¢l Ejcnplo 1, poro, tras le adicidn dc adicidn clorhidrico
al 10%, sc calionte todevia, durantc 5 horas, al befio dc
vopor. Do cste forme sc obticno ¢l 4A-fonil-3-isoflaveno,
da punto do fusidn 130«1329(ét9r/6t0f de petrdlco),
Anglézancntc son obtonibles dc las isoflavanonas

correspondicntes, los 3-isoflavcenos sigulcntos:

2~nctil-4-fonil-4-isoflaveno,
2=otil-4-fonil~-3~isoflaveno,
4~Pcnil~2'-fllior-3-igoilavono,
L—fonil-At~flior-3-1sofleavono,
4efonil-T=nctoxi-3-isoflaveno,

2-nctil-4-fonil-T-nctoxi-3~isoflaveno,
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2~ctil-twfonil~T~n0toxi-3~isoflaveno,
-fcn11~7~nctox1—°'-fluorwgwi soflowino,
4-onigil-3-isoflaveno, de punto cc fusidn 119= 121°
2-notil-4-anigil -3-1isofleveno,

2—ofil-4-anisil~3-i soflaveno,
Lwnnisil-2'=fldor-3-isoflaveno,
A-onisil-4'-flior-3-isoflaveno,
fepnisil~T-nctoxi~3~isoflavcno, punto de fusidn 162-165¢,
Owrnctil-i-enisil-7-nctoxi-3-isoflaveno,
2-ctil-4-cnisil-74actoxi~3-isoflaveno,

Lmgnigil=T-110t0x1~2 t~fldor-3~1is0flaveno,

EJEMIL O 4,

2) indlogeonente ol Bjenplo 1 s¢ obticnc o partir de la
T-(tctrohidropiranil=-(2)-oxi)~isoflavanonae y ¢l broouro
fenilnegnésico, ol 4~fonil-i-hidroxi-7- (tutrhhldr0p1ra—.
Nnil-(2)~oxi)~isoflavano, con lo quc sc fija 12 descompo-
sicidn con solueidn de clorure anmdnico acuoso on lugar do
dcido clorhidrico, En l1a solucidn de lavado sbédico~alca-
lina pucdcen obtencrsc, mcdiante scilacidn y oxtraceidn,
una pequefin dosis Ao 4-foniles, 7-dihidroxi-isoflairano.
Lndlogencntc son obtcniblce 2 partir de las isoflavanonas
corrcspondicntes, los 4-hidroxi~T7-(totrahidropiranil-

.

~(2)~oxi)~isoflavanos siguicnics:
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2-nctil~4~fonil~-4-hidroxi-7-(tetrehidropirenil-(2)-
~o0xi )~isoflaveno,

2-gtil-i~Ffonil-4-hidroxi-T-(tetrahidropiranil-(2)-
~oxi)-isoflavano,

!—unlsil-z-h1nrox1~7-(totrahloroplrfnll (2)=o0xi)~
~isoflaveano,

2-notil-4~anisil-4~hidroxi~T~(tctrahidropirenil-
~=(2)-0xi)-isoflrvano,

2-0til~4~onisil~S~hidroxi~T~(totrahidropiranil-
—(2)~ox1)—1so£lhvupo.
inflogancntoc son obtonibles a partir dol bromuro de
p~(tctrahidropiranil-(2)-oxi)-fenilnegnesio y las isofla-
vanonas corrcspondicntcs, ¢l 4-(tetrahidropirenil-(2)-
—0xi)-4-hidroxi-isoflavono ¥ sus derivados siguiontes:
2-n10til~4~(p~tctrahidropiranil-(2)-oxi)~4-hidroxi-
~isoflavano,

2-6til-d=(p=tctrahidropiranil-(2)-oxl )-4-hidroxi-
~1lsoflavano,

21 =fldor-4=- (p~totrahidropirenil~(2)-oxi )~4~hidroxi-
~lsoflavano,

4'eflor=~m-(p-tctrahidropirenil—(2)~oxi)~4~hidroxi-
-isoflavano,

T-nctoxi=s -(p-tetruhldroplrenll-(2)—ox1)—l-hlﬂrox1-
-isoflaveno,

2-n1ctil~T-nc toxi—i- (p~tct“”hlarop1run11-(2)-ox1)-
~=A=hidroxi-~isoflavano,

2=Ctil~T-10t0xiwbe (p=tctrahicdropiranil=(2)=oxi)-
~4=pidroxi~isoflavano,

T-netoxi~2' ~fldor~4~(p~totrehidropirenil-(2)~oxi)-
~4~hidroxi-isoflavano,




T-ri0toxi~4 ' -Flfor-4~ (p-tetrahidropiranil-(2)—oxi)-
—4~hidroxi~isoflaveno.
b) 2 g o 4-fcni1~4~hidroxi—7-(tctrahidropiranii-(2)-oxi)-
-~isoflavene sc¢ hicrven a rcflujo, durente 2,.1/2 hores,
5. cn 56 co de feido clorhidrico 2euosoctandlico al 5%.
Tros ¢l onfriado, sc clebore con cloroforno y agus on
forpa ususl, con 1o gquc sc obticnc cl 4~fonil-T-hicdroxi-

~3-Jsoflaveno,

indlogenintc son obtcnibles los 7-hidroxi-3-isoflavenos

10, -
giguicntos:

2-r1¢til=s=~fenil-7-hidroxi-3-isoflavcno,
2-Ccti]~4~fcnil-7~hicdroxi~3~isoflaveno,
4-anigil~T7~hidroxi-3~isoflavcno,
15. 2-nctil-4~anisil-T~hidroxi-~3~isoflaveno,
2-ctil-4~onisil~T~hidroxi-3-~isoflaveno,
ngi coro cl 4~(p-hidroxifcnil)-3-isoflaveno (punto do

fusiedn 188-1892) y sus dcerivados siguicntes:

2-r10til~4= (p-hidroxifcnil)-3~isoflaveno,
20. 2eGtil el (p-hidroxifenil )-3=-isoflaveno,

2'~fldor~i=(p-hidroxifenil)--3-igorlaveno,

41 -f1dor-4-(p~hidrexifcnil )~3~isoflaveno,

7wrictoxi=f=(p-hidroxifonil)-3~isoflaveno de punto
de fusidn 1182

25 2nniCtil=T-nctoxi-4~ (p~hidroxifonil)-3-isoflaveno,
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2-0til-T-ncboxi~4~(p-hidroxifcnil)-3-isoflaveno,
T-netoxi~2'~f1dor-4-(p-hidroxifcnil)=-3-isoflaveno,

T-tictoxi~4 ' =fldor-4-(p-hidroxifenil)~3~isoflaveno,

Andlogamentc al Ejcmplo 1, sc obticna a partir dec
isoflavanonz y bromure p-benciloxifenilnognésico, ol
4=(p-becneiloxifenil)-4~hidroxi-isoflavano, de punto de

fusidn 122-1239,

Andlogencntc son acccesiblcs los 4-(p~boneiloxifonil)—4-

~hidroxi-isoflavanos siguicntcs:

2-r10til~4~(p~henciloxifonil)-4~hidroxi-isofliavano,
2-ctil-4-(p~bcneiloxifenil)-4-hidroxi-isoflavano,

21 =flior=4~(p~becneiloxifenil J~4~hidroxi-isoflavano,
4'~Fflior-4-(p~boneciloxifenil )-4~hidroxi~isoflavano,
7-nctoxi-4-(p=beneiloxifonil)-4~hidroxi~isoflavano,

2-nctil~T-notoxi-4-(p~benciloxifcnil )-4-hidroxi-~
7 ~isoflovano,
2=ctil~T~notoxi~4~-(p~benciloxifenil)-4~hidroxi~
' ~isoflavano (2 isdncros,
punto dc fusidn 1262 o 1379)

T-nictoxi-2'wflior~4=~(p~beneiloxifonil )-4-hidroxi-
~isoflavano,

T-nctoxi-4 ' =flior~4~(p~boneiloxifenil ) -4~hidroxi-~
-isoflavano,
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¥ & partir éo las T-beneiloxiisoflavononas corrcspons

dicntes, losg 4~hidroxi-T-benciloxi-isoflavenos siguicn-

tes:

4-Tcnil-4-hidroxi~T-~bcneilloxi-~isoflavano,
2~petil-i-fenil~4-hidroxi~T7T-benciloxi~isoflavano,
2mgtil~si~fenil-4-hidroxi~T~benciloxi-~isoflavano,
4~anisil~4-hidroxi~T~benciloxi-isoflavano, '
2-metil~i-anisil-4~hidroxi-T-benciloxi-isoflavano,

2motil~4-anisil«4~hidroxi-~T-benciloxi~isoflavano,

2 g de 4~(benciloxifenil)-4-hidroxi~isoflavano se
disuelven en 200 cc de acetato etilico y se sacuden con
hidrdseno on paladioc~carbono al 5%, a temperatura ambien-
te ¥y a presidén normel, Sc filtra, se concentra y croma-
tografia on gel silieco. Licdiante clucidén con benceno

s¢ obtienc el 4~(p-hidroxifcnil)-4~hidroxi~isoflavano

aporfo, quc se utilize lusgo dircctamente.

Andlogamentc son obtonibles mediante hidrogendélisis de
los compucstos beneiloxi corrcspondicntes, los 4-(p=-

~hidroxifenil )-4~hidroxi~isorlavanos siguientos:

2~met11~4-(p—hidroxifonil)-4~hidroxi-isoflavano,
2~0til—4~(p~hidroxifcnil )~4-hidroxi~isoflavano,
2' fldor-4~(p=-hidroxifcnil)-4~hidroxi~iscflavano,

4'-flior-4=~(p~hidroxifcnil)-4~hidroxi~isoflavano,
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7-motoxi-4-(p~hidroxifcnil)-4-hidroxi~isoflavano, dc
punto dc fusidn 1739

2-motil~T-metoxi=4~(p~hidroxifcnil)-4~hidroxi-isofla-
vano,
2=-01i1-7-nctoxi-4-(p~hidroxifcnil)~4~hidroxi~isofla~
vano (2 isémcros, punto dc fusion 112¢
o bicn 150-1529),

T-netoxi-2' ~f1dor-4—(p-hidroxifenil)-4-hidroxi-
-igoflavano,

T-moboxi-4 ' -fldor-4~ (p-hidroxifcnil )-4-hidroxi-
-isoflavano,

como los 4,7-dihidroxi-isoflavanos siguicntcs:

4~fcnil-4, 7T-dihidroxi~isoflavano,
2-nctil-4~fenil-4, 7~dihidroxi~isoflavano,
2~-0til=-4-Ffenil -4, 7-dihidroxi~isoflavano,
anisil-4,7-~dihidroxi-isoflavano,

2~notil-l~enisgll-4, 7~dihidroxi-isoflavano,

-2=0til-4-onigil~4, 7-dlhidroxi-isoflavano,

4-(p-2~dimctilaninoctoxifenil)=~4, 7-dihidroxi-isofla-
vano,

2-notil~4-(p~2=dinctileminoctoxifenil)=-4, 7T~dihidroxi-
~isoflavano,

2= til-4~(p~2-dinctilaminoctoxifcnil)~4, 7-aihidroxi~
-isoflavano,

4~(p-2-dictilaminoctoxifonil) -4, T-dihidroxi-isofla~
vano,

2-metil=4-(p~2-dictilaminoctoxifcnil)-4,7-aihidroxi-
. ~isoflavano,

2-ctil-4~(p-2-dictilaninoctoxifonil)=-4, 7~dihidroxi-
~isoflavano,
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e) 0,99 g de 4—(p-hidroxifcni;)—4—hidroxi~isoflavano se
calicntan cn bafio de vepor, durantc 5 horas, con una moz-
cle dc 0,7 ec dc deido suzrfirico eonccntrado‘y 13 cc de

- dioxano, Sc cnfriz, sc vicrtc sobre hiclo, sc cxtrec
con cloroformo, sc lava con asgun, SC SGCS la capa cloro-
féraoico sobre sulfato sddico, sc coneccntre y el 4-(p-
~hidroxifcnil)-3~isoflaveno obtcnido rceristeliza cn

&ter/éter dc petrdleo; punto dc fusidn, 188-1899,

Son obtecnibles cnflogancnte éo los 4,7-~-dihidroxi-isofle-
vanos corrcspondicntes, los T-hidroxi-3-isoflavcnos

siguicnics:

4~(p-2-dinctilaninoctoxifenil)~7-hidroxi~3-flavcno,

2-nctil-d-(p-2-din:tilominoctoxifonil)-7-hidroxi~
~3-isoflaveno,

2—Ctil=bm(p-2-dinctilaminoctoxifcnil )-7-hidroxi-
~3~igoflaveno.

[

EJIEMNPTLQ

0,5 & de 4-fenil-T-hidroxi-3-isofloveno so hicrven,
Qurantc 24 horag, cn une atndsfecrn dc nitrdgeno, con 0;3 g do
éstor ctilico dcl deido eloroncético y 0,35 & dc carboneto
potdsico, cxcnto dc aguz, cn 10 ce Ac acctons, Lo acetona o8
destilndn y sc olnborm con 2guc y cloruro nctildénico cn 1a

fornm usunl, con lo quc sc obticnc cl 4~fenil-T-carboctoxi-
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~nctoxi-~3-isoflavcno,

inflognnonto son obtcnibles los 4-hidroxi-T~corbo-

otoxinmctoxi-isoflovenos siguicntos:

4-fonil-4-hidroxi~T-carboctoxinctoxi~igoflavano,
2-nctil-4~-fenil-4~hidroxi~7—-corbootoxinctoxi-isoflavano,
2—-0til-4-fenil-é~hidroxi-T-carboctoxinotoxi-isoflavano,
A~nnisil-4-hidroxi-T-corhoctoxinctoxi~isoflavano,
2-mctil-4“anisi1—4—hidroxi—7—carbootoximctoxi—isoflavano,»
2-0til~4~~nisil~4~hidroxi~T~carboctoxinctoxi~isoflevano,

4 (p=2~dinotiloninoc toxifonil ) ~4-hidroxi~T=crrboctoxime—
foxi~isoflaveano,

2-notil=~4~(p=2=dinctileninoctoxifonil ) ~4-hidroxi~T-
~garboctoxinctoxi-isoflavano,

O-ctileg—(p~2~dinotilaninoctoxifcnil)-4-hidroxi-T-
-corboatoxinotoxi-isoflavano,

los 4-hicdroxi-T7-carbonetoxinctoxi-isoflavenos siguicntos:

A—-fonil=-4-hidroxi~T-cerbonctoxinetoxi-isoflavano,
2=nctiled=Ffonil-4~hicdroxi~7-carbonectoxinctoxi-isoflavano,
2-0til=~4~fcnil-4-hidroxi~7-carbonctoxinctoxi~isoflavano,
4~onisil~4-hicroxi-T-carbornetoxinctoxi-isoflavano,

2-notil-4~anisil~4-hicdroxi-T-carbonctoxinctoxi-isoflaveno,

2-ctil-4=~nisil-4~-hidroxi~-T-corbonetoxinctoxi-isoflavano;

los T-carboctoximcitoxi~-3-isoflnvenos siguicntos:
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2-netil-~4-fenil~7-corboetoxinctoxi~3~isoflaveno,
2—ctil-4-fonil-~T-carbootoxinctoxi-3~isoflaveno,
t~nigil-T-carboctoxinetoxi~3~isoflaveno,
O-petil-i~anisil~7-cirboctoxinetoxi-3~isoflaveno,

2wotil=d~onisil-T-crrboctoxinctoxi~3~isoflavono,

A2
-

4 (p=2=~dinctilaninoctoxifenil)-7-carboc toximo foxim-3~
~isoflaveno, -

Pepiotil~4~ (p~2~dinctilaninoctoxifonil)-T7-cnrboctoxinc toxi-
~3-isoflaveno,

2mctile4=(p=-2-adinctilininoctoxifonil)~T~carbootoxinetoxi-~

~3~igoflaveno,
10,

y los T7-carboriotoxinctoxi~3-igoflavenos siguicnites:
4~fenil-T-corbonetonctoxi~3~isoflaveno,
2-r:otil~4-fonil-T7-carbonotoxinetoxi-~3-~isofloveno,
2~ctil~4-fenil~7-crnrbonctoxinctoxi-3-isoflaveno,

15. t-gnisil~T-carbouctoxinctoxi~3~isoflaveno,

2-mctil—4-anisil—7—carboﬁctoxinetoxi—3—isoflavono,

2-ctil-4-nisil~T~carbonctoxinetoxi-3~isoflaveno,

EJEMPLO T,

20,

1 g ¢ 4=(p-hidroxifcnil)-3-isoflaveno y 4 g de cloruro
2-pirrolidinoctilico su¢ hicrven bajo agitoeidn, curantc 20 horns,
con 1,2 g de corbonato potdsico cxento de ogua en 40 ce dc
acctonn absoluta., Sc conecntrn, sc adiclone ceun y Ster, so

25, scparan las capns, sS¢ scen gobrec hidrdxido potdsico, sc cvaport

&

D |
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y cronm2tografia cn 6xido dc aluminio. Sc cluyc ¢l 4~(p-pirroli-
dinoctoxifonil)~-3~-isoflaveno con cloroforro ¥y & continuacidn
reeristalize cn acctonz/éter; punto do fusidn 98-99e.

Son obteniblcs mnélofoncnte, o partir dc los conpucstos
dihidroxi corrcspondicntcs, los 4-hidroxi-isoflavenos siguion-

tcss

b= (p=2=dinctilaminoctoxifenil )-4~hidroxi~isoflaveno,

2-110$il~4=-(p=2-dinctilaninootoxifonil ) ~4~hicdroxi-igofla~
vano,

20 til-4~ (p~2~dinctilaninoctoxifenil )-4-hidroxi~isoflava~
no,

f=(p=2-dinctileninoctoxifenil )-2' -fldor-4~hidroxi-isofla~
vano,

4= (p~2-dinotiltoninoctoxifenil ) -4 '-fldor~i~hidroxi~-isofla-
vano,

4=(p-2-dinetileninoctoxifonil)-T-notoxi-4~hidroxi-isofla~
vano,

2-rctil-4-(p-2-dinctilaninoctoxifenil ) =7~netoxi-4-hidroxi-
~isoflaveno,

2-0til=4~(p~Cinctilaninoctoxifenil )-7-netoxi-4-hidroxi-
, : ~isoflavano,

4=(p-2~dinetilaninoctoxifonil)=T=-rotcxi-2'=fllior-4~
~hidroxi-isoflavano,

4=(p~2~-dinctilaninoctoxifonil)—T7-(totrohidropirenil~(2)=~
~0x1)=~4-hidroxi-isoflavano,

2-r10ti1 -4~ (p-2-dinctilaninoc toxifenil)-7-(tetrahidropire~
nii-(2)-oxi)~4~hidroxi-isoflavano,

2~0til~4=-(p-2-dinctileninoctoxifenil)~7~(totrehidropire—
: nil-(2)-oxi)-4-hidroxi-~-isoflavano,
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fm (p~2-dictilaninoc toxifenil )-4-hidroxi~isoflaveno,
2-nctil-f-(p-2~dictilaninoctoxifcnil)~4-hidroxi-isoflavano,
2-ctil-4~(p-2-dictilardinoctoxifenil )—4-hidroxi-isoflavano,

b (p=2~dictilaninoctoxifenil)~7-rotoxi-4d~hidroxi-isofla~
5. ’ : vano,

2-nctil-4~(p-2~dictilaminoc toxifenil )~7-netoxi~4-hidroxi~
-isoflavano,

2-Ctil~f=(p=2=aictilaninoctoxifenil )=T-rotoxi~4~hidroxi-
~igoflavano,

4w (p~pirrolidinoctoxifcnil)-4~hidroxi~isoflavano,

10. 2erotil-4-(p~pirrolidinoctoxifenil)=4~hidroxi~igoflavano,
2=ctil~4=(p-pirrolidinoctoxifenil )=4-hidroxi-isoflavano,
4~(p~pirrolidinoctoxifcnil)-T-netoxi-4~hidroxi~isoflavono,

2-rictil~4-(p~pirrolidinoctoxifenil)~7-notoxi-4-hicdroxi-
-isoflaveno,

2—ctil~4~(p~pirrolidinoctoxifcnil)~T7-nctoxi~4-hidroxi-
15. ~isoflavano;

y los 3-isoflavcnos siguicntos:

4= (p=2=dinctilaninoctoxifcnil)~3~isoflaveno,
2-ri0til—4= (p-2~adinctileoninoctoxifenil)~3~isofloveno,
20 til~4=(p-2-dinctilaninootoxifonil ) -3~isoflavono,
- A= (p=2-dinctilaninoctoxifcnil)-2'-flior-3~isofleveno,
4~ (p-2~-dinctilaninoctoxifenil) 4 ~fldor-3-isoflaveno,
4~ (p=2-dinctilaninoctoxifcnil ) ~7-netoxi-3-isoflaveno,

2-nctil~4=(p-2~dinctilaninoctoxifenil )~7-nc toxi-3-
-igcflaveno,

25, 2-0til-4- (p~-2~dinctilaninootoxifenil)-7-motoxi-3-isofla~
veno,
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4=(p~2-dinctilarninoctoxifonil)~T~metoxi-2' ~fldor-3-
~isoflaveno,

A= (p=2-dirctilaninoctoxifenil)~7-(totrahidropiranil=(2)=
-~0xi)=3~isoflavcno,

2-nctil~4~(p-2-dinctilaminoctoxifenil)-T-(tctrahidropira-
nii-(2)-oxi)~3-isoflavcno,

2-ctilu4—(p-2—dinatilaminoctoxifonil3-7-(totrahidrppira—
nil-(2)-oxi)-3~-isoflavcno,

4= (p=2~dictilaninoctoxifenil)-3-isoflaveno,
2-nctil-4~(p-2-dictileninoctoxifenil)-3~isoflaveno,
2-ctil-4-(p~2~dictilaninoctoxifenil)-3-isoflaveiio,
fe(p=2-dictileninoctoxifcnil )=T-netoxi~3~isoflaveno,

2-nictil~4~(p~2-dictilaninoctoxifenil )~T-nctoxi-3~igofla-
VCho,

2wotil=d~(p=-2~dictilaninoctoxifonil ) =T-rctoxi~3~isofla~
VCno,

2-nctil-4-(p-pirrolidinoctoxifcnil )-3-isoflaveno,
2-0til=4=(p-pirrolidinoctoxifconil)~3=-isoflavcno,

4~(p=pirrolidinoctoxifenil)-~T7-netoxi~-3-isoflaveno, con
punto de fusidén 92-93¢,

2~netil~4=(p-pirrolidinoctoxifonil)~T=-nctoxi-3~isoflavono,

2~0til-4~(p-pirrolidinootoxifenil)~T~nctoxi~3-isoflaveno,

1 g dc 4-fenil~T-hidroxi-3-isoflaveno sc calicnta o 502,

durantc 5 hores, con 5 cc dc piridine y 5 cc dc anhidrido

acético., Tras cl cnfriado sc clabora con agus y cloroforno



e

10.

20,

25,

521373

cn 1o forma usunl, con lo quc sc obticnc ¢l 4~fonil~7-acctoxi-
~3~isoflaveno.

De nonere sinilar sc obtiuncen nmcdiante acétilaoidn
ac los conpucstos hidroxi corrcspondicntcs, los 4-hidroxi~T-

~aczboxi-isoflavanos siguientcs:

4~fonil-4-hicdroxi-T7-ncctori~isoflavano,
2~n6til~4=fonil-4-hidroxi-T-necctoxi-isoflavano,
2=-0til=4~fonil-4-hidroxi~7-ncctoxi~isoflavano,
4-onisil-4-hicdroxi-~7-acctoxi~isoflavano,
2-riotil-4~onigil ~4-hidroxi~T~acctoxi~isoflaveno,
2-ctil-4-anisil-4~hidroxi~T7-acctoxi~isgoflavano,

4 (p=2~dinmctilominoctoxifenil ) -4~hidroxi-T-acotoxi~iso—
flavano,

2-r0t1i}~4(p=2~dirictiloninootoxifonil)-4~hidroxi-T7-
~acctoxi~isoflavano,

2-0t1l~4=(p=2~dinctilaninoctoxifenil)-4-hidroxi-7-
-acctoxi~iscflavano,

asi cono los 7-acctoxi~-3~-isoflavenos sipuicntcs:

2-nctil-4~fonil-~7~acctoxi-3-isofloveno,

2=0til~4-fonil -T-ccotoxi~-3~isoflaveno,
4wonigil~T~nectoxi-3~igoflnvono, _
2-nCctil~feenisil~T-acctoxi~-3-isoflaveno,
2-atil~4{~nnisil~T7~acctoxi-3~isoflaveno,

4= (p=2~dinctilaninoctoxifenil)~7-~accfoxi-3~isoflaveno,

2-110ti1~4~ (p=-2~dimotiloninoctoxifenil)-7-acctoxi~3-
~isoflhveno,
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2-Ctil~i~(p~2~dinetilaninoctoxifonil)-7-acctoxi~3-
~isoflaveno.

EJBEMPLO 9,

A una solucidn dc 21 eec dc oxicloruro do fésforo
on 21C c¢ dec piridine absoluta s¢ disuclven, bajo agitacidn,
a 5¢ y 15 ninutos, 7,8 g dc 4~fenil-T-hidroxi~3-isoflavcno
disucltos cn 105 cc dc piridina, So doja reposar durente la
nochc 2 tcnporature ambicntc, sc viertoc la droga sobrc una
rozela do 3 kg de hiclo y 300 ce de deido clorhidrico concon-
trado, y la nczela sc ealicnta durantoe 90 ninutos on bafio de
vapor. Tras cnffiado, gc oxtrac con acctato otilico, los
oxtractos sc lavan con #eido clorhidrico 1-n, sc sccan sobre
sulfato sddico, sc filtre y sc cvapore hasta scquedad, So
pbticne ¢l T-ortofosfato dc 4-fenil-7-hidroxi-3~isoflaveno,

De moncre sinilar sc obticnen los T-orjofosfotos de

4,T-éihidroxi~isoflavanos siguicntes:

T-ortofosfato dc 4~fcnil-4,7-dihidroxi-isoflavano,
T-oxrtofosfato co 2—mctil-4~fcnil-4,7-dihidroxi-isoflavano,
T-ortofosfato dc 2~ctil-4-fenil-4,T7-dihidroxi-isoflavano,

T~ortofosfato dc 4-onisil~4,7-dihidroxi-isoflavano,

T-ortofosfato dc 2-notil=-4-~anigil-4,7-dihidroxi~-isoflo-~
VR2No,

T~ortofosfato dc 2-ctil-i~onleil-4, 7-dihicroxi~isofln-
vano,
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T-ortofosfato dc 4-(p-2-dinctilaminoctoxifonil)-4,7-
-dihidroxi-isoflavano,

7-ortofosfnto dc 2-netil-4-(p~2-dinctilaninoctoxifenil)-
~4,T-dihidroxi~isoflavano,

7-ortofosfato dc 2.ctil-f—(p=-2=dinctilaoninoctoxifonil)-
5. =4, T=dihidroxi~isoflavano,
asi como los T-orjofosfntos dc T-hidroxi-3-igoflnavenos siguion~

griel-H]

T-ortofosfatos do 2-nctil-4-fenil-7-hidroxi~3-isoflaveno,
10, T-ortofosfato de 2-0ti1~4~fcnil;7-hidroxi—3-isoflavcno,
T-ortofosfnto d¢ 4-onisil-7-hidroxi~3~isoflavcno,
T-ortofosfato dec 2-nctil-i-anisil~T7-hidroxi-3~isoflaveno,
T-oxrtofosfrto de 2—0til—4—anisil-7-hidroxi-3~isoflavono,

7-ortofosfato o 4-(p-2-dinctileninoctoxifenil)-7-hidroxi-
~3-isoflcveno,

15.
T-ortofosfato de 2-nctil-i-(p~2~-dinctileoninootoxifonil )~
~T=hidroxi-3-isoflaoveno,
7-ortofosfato de 2-otil-4~(p-2-dinctilaninoctoxifenil)-
~7~hidroxi~3-isoflavcno,
BJEETLC 10,
2C.

Bajo ngitoeidn sc suspenden, & 909; on 45 cec de piridina
6 g dc dcido sulfoninico y lucgo 7,5 g do 4-fonil-7-hidroxi-
~-3=-isoflcaveno, 8¢ agitn durnnte 90 ninutos cn bafio dc vapor,
s¢ cnfrin, sc filtra, sc lava con piridine, sc tratd cl filtro-

25. do varias vcees con éter absoluto y sc dcecanta, ¥l residuo sc
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scen on vacio, s¢ trata con 75 ce dc lejia de sosz ol 12% ¥y
53 cec dc piridinn, y sc sncude durtntc 5 minutos. Lo fasc piri-
dinica (supcrior) sc lava varias veccs con étor, sc diluyc 1ucgo
con retnnol y s¢ cvaporn hast2 scquednd, I stl sddica dcl
5., T-sulfato dc 4-~fenil=T-hidroxi-3-isofloveno os receristolizade
cn nctanol.,
Do nencrr andlogs sc obtioncn las salcs sddicas dc los

dsteres del dcido 4,7-dihidroxi-isoflavan~T-sulfirico siguicn-

tes:
10, dstor dcl deido 4—f0n11—4,7-d1h1drox1-1sofl wan-T-sulfi-
rico,
dster acl deido 2-act11-4-fon11-4,7—d1h1urox1~1soflavan—
-7-sulfurlco,
dstor dcl deido 2-ctil=~4~fonil-4,7-dihidroxi-isoflavan~
~7—sulfurlco,
Sstor dol deido 4-anisil-4&,T7-dihidroxi-isoflaven-7-sulfdi-
15. rico,

dstor del doido 2~mct11—e~°n1311-4,7 ~dihidroxi-isoflavan~
~T=sul.fdrico,

dstor del fdeido 2—ctll—ﬂ~un1s1l-4 7-dlh1drox1-1sof1 Ve
-7-sulfurlco,

dster dcl feido 4—-(“-2-6[1!‘.10'tll?l‘llIlOOtOlebnll)-4- 7-
dihidroxi~-isoflaven~T-sulfirico,
20,
dster dol dcido 2-nctil=4-(p~2-dinctilaninoctoxifenil)-
-4, T=dihicroxi~-isoflavan~T-sulfirico,

deter dcl dcido 2-0t11—4~(p~2-d1mct11a:1nootox1fon11)-
-4,7-dihidroxi-isoflavan-T-sulfirico,

agi como los ¢storcs @cl feido T7-hidroxi~3~isoflaven~T-sulfiri~

25. oo siguiontas:
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onretil-~d-fonil~7~hidroxi-3-isofiovcn-
~T-sulfdrico,

2-ctil—4-fcni1-7-hidroxi~§-isoflav0n—
~T=sulfurico,

£-tnisil-T-hidroxi-3-isoflaven-T-sulfi-
rico,

2—motil—4-anisil—7~hidroxi~3-igoflavcn—
~T-gulfirico,

O~0til=4-onisil~T-hidroxi-3~isoflavon=-
~7-gulfirico,

4= (p=2-dinctileninoctoxifonil )-7-hidroxi-
-3-isoflaven~T7-sulfirico,

2~mctil—4—(p~2-dimotilaminobtoxifcnil)-
~T=hidroxi-3-isoflaven=7-sulfurico,

g til-t-(p~2~dinctiloninoc toxifenil)-
~7-hidroxi~-3~isoflaven=T~sulfirico,

2 g dc 4~fenil-T-enrboctoxinetxi-3~isoflovene sc hicrven

a rcflujo, duronte 3 horns, con 3C ec dc solueidn de hidrdxido

potdsico ctandlico 2-n, Acilondo la solucidn con dcido sufifd-

rico diluido sc obiticncen ¢l 4A-fcnil-T-carboxinctoxi-3-isofla-

veno,

Mcdiante saponificacidén dec los ¢stores usualcs deseritos

cn ¢l Bjerplo 6, son obtoniblce anflogencnte los 4-~hidroxi-7-

-carboxinetoxi-isoflavanos siguicntes:

4=fonil~4~hidroxi-~T7-carboxinetoxi-isoflaveno,
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2-netil-a-fenil-4-hidroxi~T7-corboxinctoxi-isofloveno,
2=ctil~4-fenil-4~hidroxi~T—-carboxinctoxi-isoflaveno,
A-pnisil-4-hidroxi~T-carboximctoxi-isoflavano,
2-notil-4-anisil~4-hidroxi-T7-carboxinetoxi~isoflavano,

2-¢ctil-4-anisil-4-hidroxi-7~carboxinetoxi~isoflaveno,
agi como log 7-carboxinctoxi~3-isoflavonos siguicntos:

4=fonil~T-corboxinetoxi~3~isoflaveno,
2-nctil-4~fonil-T7~carboxitictoxi-3-isoflaveno,
2-0til-4~fonil-T7~carboxinctoxi~3-isoflaveno,
4~2nigil~T~-corbvoxinctoxi-~3-~isoflaveno,
2-notil-4~cnisil~T~-carboxinetoxi~3-isoflaveno,

2=ctil-4~enisil-T-carboxinctoxi-3-isoflaveno,

BJIMPEY O 12,

3,5 g d¢ 4~fcnil-T-carboctoxinctoxi-3-isoflaveno sc
hicrven a reflujo, durnntc 6 horns, cu und neozecla dc 2 g do
pirrolicdinn y 10 cc éc bonecono absoluto. Concentrondo la
solucidn sc obticnc ¢l 4-fenil-T-pirrolidinoccrbonil-netoxi-
~3=igoflaveno, .

MeGiente rocceidn con dictilamine sc obticne andlogancns
te ¢l 4é-fonil-T-dictilcarbanoilnctoxi~3-isoflaveno.

Andlogoncnte son obtcnibles nediantc rcaccidn de los

coripucstos carboctoxi o carbonctoximctoxi corrcspondicntcs,
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los 4-hidroxi-T7-dictiletrbanoilnctoxi-isoflavenos siguiontes,

asi cono los 4-hidroxi-T-pirrolidinocarbonilmotoxi~isoflavenos

corrcspondicntcs:

A

4mfCcnil -4=hidroxi-T-dietilcarbonoilnctoxi-igoflavonos,
4-fcenil-4-hidroxi~T~pirrolidinocarhonilnetoxi~isoflavono,

2-nctil~L=-fenil-i~hidroxi~T-dictilecarbanoilnetoxi~-igofla-~
vano,

2—nctil—4:fcni1—4—hidroxi—7~pirrolidinooarbonilmetoxi—
-isofleveno,

Sectil=d~fonil-4-hidroxi-T-dictileorbonoilnctoxi~isofla~
vano,

2~0til=~4=~Ffonil-4-hidroxi~T-pirrolidinocarbonilnetoxi-
-isoflavano,

4=~onisil~4-hidroxi~T~dictilcarbanoilnctoxi~isoflaveno,
t-gnisil~4~hidroxi-7~pirrolidinocarbonilnctoxi~isoflavano,

Omiictiled~onisil~4=hicdroxi~T~dictilcarbanoilnctoxi~
~isoflavano,

2wniotil~4d—-anisil-4-hidroxi~T-pirrolidinocarbonilmctoxi~
~igoflavano,

2—gtil-L-anisil~4-hidroxi-T-dictilearbanollnotoxi-
-isoflavano,

2-ctil~4-anisgil-4~hicdroxi-T-pirrolidinocarbonilnctoxi-
~igoflavano,

4-(p-2-ainctilrminoctoxifenil ) =4~hidroxi-7-dictilearbn-
noilctoxi-isofl~vano,

fw (pm2m-Cinotilaninoctoxifonil ) ~4~hidroxi~T-pirrolidino-
corbonilnctoxi-igoflavano,

ounictil~4-(p-2~dinctilaninoctoxifenil )~4=~hidroxi-7-
~-dictilenrbamoiletoxi~isoflevano,

2unotil=de (p-2-rotilaninoctoxifenil) —4~hidroxi=T7-
~pirrolidinocarbonilnctoxi~isoflavano,
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2-0til~4=(p~2~dinotilaninoctoxifenil )=4~hidroxi-T7«
~dictilearbanoilctoxi~-isoflavano,

2~otil=d~(p-2~dinctilaninoctoxifonil )-4-hidroxi~T-
~dictilcarbanocilotoxi~isoflavano,

y los 7-dictileerbanoilmctoxi-3~isoflavenos y los 7-pirrolidi-

no-carbenilnetoxi-3-isoflavenos siguicntes:

2urictil~4~fenil-T—-dictilearbanoilne toxi-3-Roflaveno,
Owpctil-4-fonil~T-pirrolidinocarbonilnctoxi-3~isoflaveno,
2motil=d=Ffocnil~T-dictil cnrbanpilne toxi~3-isoflaveno,
2-otil~4—fénil~7—pirrolidinocarbonilmotoxi~3—isoflavono,
t=onisil=-T~dictilcarbonoilnectoxi-3~-isoflavono,
t-pnigil~T-pirrolidinocrrbonilncioxi-3~isoflaveno,
o-notill~4manisil~7~dictilecarbanoilinctoxi-3~isoflrveno,
2-notil-4-enisil~7T-pirrolidinocarbonilnctoxi-3-isoflaveno,
om0 til~4=-rnisil~7~adictilenrbanoilnetoxi~3~-isofiaveno,
2—gtil-4-cnisil=-T-pirrolidinocnrbonilinc toxi~3-isoflaveno,

4~(p=2~dizctilaminoncfoxifonil)-~T7-dictilcarbanoilnotoxi-
~3=-isoflaveno,

4=(p~2~dinctilaminoctoxifenil)=7-pirrolidinoearbonilne~
toxi-3~-isoflaveno,

2erotil-4-(p-2-dinctileninootoxifenil)~7~dictilearbamoil-
nctoxi-3-isoflaveno,

2-pic il =4 (p-2~dinctilaninocboxifenil)~T7-pirrolidinocar~
‘ bonilnotoxi~3-isoflaveno,

2= til=l=(p=2~dinctilaninoctoxifonil)~-T7-dictilerrbanoil-
netoxi-3-isoflaveno,

2-ctil-4-(p-2~dinetilaninoctoxifonil ) =7-pirrolidinocarbo-
nilnctoxi~3-isoflaveno,
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SJEMPLC 13,

2 g dc 4=(p-2-dinotilominootoxifenil)=-3-koflaveno sc
disuclven cn un poco dc otnnol y sc traton con deido clorhi-
drico ctondlico cn oxecso. EL elorhidrato precipitado de le

basc sc aisle wmedinnte filtracidn,

EJEMPL C 14,

C,5 g da b (p=2~dinctiloninoctoxifeonil)-~3~isoflaveno

sc disuclve cn dter y sc traton con yoduro netflico cn execso.

Sc deja cn reposgo 12 drogh durantc 24 horns n terperaturn

anbionte, sc suceciona y ¢l mctoyoduro obtenido cs purifieado
neciente eristolizncidn cn metonol.

= . =
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Heeha 12 descripeidn del invento, se doclnren nucve
y dc propin inveneidn, las siguicntcs reivindicncioncs, con
prioridad de la demends de patentc alencna nin, M 63 676

IVb/12 qu, depositadn ¢l 2 de Encro dc 1,965,

5. 1. Proccdiricnto pare 1o preparacidn de 4-tcril-iso-

filovonoides do 1o férmuln I

2 1
. R LN O ,R
10, \\T%f \w// \\r’ X
o LR
- LAY 4 N
\;\'/,' \\. /-/,,- \\,
i : l
RN
/" %\’/ \\Y
T’kl il
ol
15, e
I R3
dondc R! significn H o alquilo con 1 & 3 dtomos de
carbono,

20, R? y B3 signifien H, OH, alcoxi o aciloxi con
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1 a 6 dtomos de carbono, —O~(CH2)n-NR4R5, -OSO3H,
OPO3H2 ) OCHEGOZ,
R4 v R? significan 2lquilo con 1 & 4 4tonos de
carbono ¢n eadn cnso, o junto con ¢l £tono N sig-
5. nificen un anillo hetcrociclico dc 5 o 6 nicnbros,
0 significede CH, o Junto con R un doblc cnlace
C=C,
R significa H o junto con Q un doble cnlacc C=C
XcY significan H o F,
10. , 7 significn QH, alcoxi con 1 & 6 Atonos dc carbo-
no, NH, o un grupo onino zlquilado con 1 @ G dto-
rnos do earbono, y

n significen 2 o 3,

agi coro sus salcg tolcerables fisioldgicrnontc con dcidos

15.
- o bascs y sus sales dc amonio cuaternarits, caractorizndo
porquc una isoflavanons do le féroula IT
6 1
R . 0. R
2C. AN \»,/’ 7 X
I [ i |
o M 4 :
i:‘\r/f \\n/ i \'\?’J/’:f \\‘“'
i
t
o 1

IT



5.

1C.

15.

20.

25,
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dondc R6

0 RZ,

signifiendo un grupo OH blogucado

sc hacc rcaccionar con un conpucsto netaloorgénico de 1a

féroula III

| 7 IIT

dondo R7 significa un grupo OH bloqucado
0 R3,
M  significh MgHal o Li y

Hal significen €1, Br o J,

y los productos obtoenidos sc traten cventualnonte a continua-~-
cién con agontes desdobladores dc agud y/o porgue s¢ troans-

7

forma cventualmentc uno o anbos radicolcs R6 y R onlos

radicalos R2 ¥ R3,

dc mancra que so liberan los grupos hidroxi bloqﬁcados
nediante tratanicnto con‘agcntos hidrolizantcs o hidrogcnoli-
zantos,

o

sc alquile o sc acila los grupos hidroxi libras modiontc trato-




10,

15.

nicnto con agentos de alquilacidn o acilneidn,

0

8¢ transfornn un grupo do deido corbox{lico o bicn d¢ dster
alguilico dc Zcido carboxilico ncdiante tratamionto con

agcntes aminantes cn un grupo dc anide dc deido carboxilico

y/0 porquc sc tronsforpnon cventualmentc los copmpuostos de
1la férruln I, ncdiante ftratenicnto con deidos o bascs o bicn
agentes dc slguilacidn, cn sus salcs tolcrablos fisioldgi-

conentc o bicn conmpucstos anbnicos cunternnrios.

.4

2. Procecdinmicnto para 1o preparacion de 4-aril-iso-
flavencidcs.

Scetdn sc deseribc y reivindien cn 1le proscnte ncporia
que consta dAc 47 hojas, foliadns y oscritas o ndquina por una
goln dc sus coras,

oaria, o o 1 DIC 1gp5

E., MERCK A.G.
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