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P A T E N T E 321373
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 4-ARIL-ISOILAVANOI- 
DES", a favor do la firma alonana E. MERCK A.C., domiciliada 
cr. ^iRMSTATD (Alemania).

MEMORIA DESCRIPTIVA

So ha hallado que los 4-aril-isoflavahoidos de la 
* - 'ala I
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donde R** significa H o alquilo con l a ß  átomos 
de carbono,
R y R-̂  significa H, OH, alcoxi o aciloxi con 
1 a 6 átomos de carbono, -O-(CHg)^- N R ^ ,  -OSO^H,

5. OPO^H^ o OCH^COZ,

R̂ * y R^ significan alquilo con, en cada caso, de 
1 a 4 átomos de carbono o, junto con el átomo N, 
significan un anillo hetorocíclico de 5 o 6 miembros,

10. Q significa OH o, junto con R, un doblo enlace
C = C,

R significa H o, junto con Q, un doblo onlace 
V = C,

15. X e Y significan H o F,

Z significa OH, alcoxi con 1 a 6 átomos do carbo­
no, NHg o un grupo amino alquilado con 1 a 6 
átomos do carbono, y

20. n significa 2 o 3,

asi como las sales tolerables fisiológicamente con ácidos o 
bases y las sales amónicas cuaternarias do ostos compuestos 
no solo poscon una escasa acción ostrógono, sinó que muestran 
acciones de inhibición gonadotropímica, contraceptiva, cstimu- 

25. lanto do la ovulación y/o antifortilizante.
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El objeto de la invención es un procedimiento para 

la preparación de 4-aril-isoflavanoidcs de la fórmula I, 
asi como sus sales tolorablos fisiológicamente con ácidos 
o bases y sus sales amónicas cuaternarias, caracterizado 

5. porque una isoflavanona de la fórmula II

10.

15. g
donde R significa un grupo OH bloqueado
n2'o R ,

se hace reaccionar con un compuosto motaloorgánico de la 
fórmula III

20.
M

R'

I I I
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7donde R significa un grupo OH bloqueado 

o R^,
H significa MgHal o Li y 
Hal significa Cl, Br o J,

5. y los productos obtenidos se tratan a continuación ovon-
tualmcnte con agentes desdobladorcs do agua y/o porque so
transforma cvcntualmcnto uno o los dos radicales R y  R'

2 1on los radicales R y R->,
do tal forma que se ligeran los grupos hidroxi bloqueados 

10. mediante tratamiento con agentes hidrolizantos o hidrogcnolizan- 
tos,
o se alquilo o se acila los grupos hidroxi libres mediante 
tratamiento con agentes alquilación o acilación, 
o so transforma un grupo do ácido carboxílico o bien do áster 

15. alquílico de ácido carboxílico mediante tratamiento con
agentes aminantos, on un grupo de amida do ácido carboxílico,

y/o porquo compuestos do la fórmula I se transforman oven- 
tualncntc con ácido o bases o bien agentes de alquilación, 
en sus sales o bien compuestos amónicos cuaternarios tolora-

20.
bles fisiológicamente.

Como grupos alquílicos on el radical R^ puoden 
entrar en consideración: metilo, etilo, n-propilo c isopro- 
pilo; como grupos alcoxi on los radicales R^, R̂ y z, por 

25. ejemplo: motoxi, otoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi,
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isobutoxi, butoxi socundario, tcrcibutoxi, amiloxi, isoami-

. - * 2 1 loxi, hcxiloxi, --isohcx'iloxi. En los radical os R o R*̂ ,
acHbxi puede significar, entro otros: formiloxi, acotoxi,
propioniloxi, butiriloxi, isôbutïriloxi, valoriloxi, isovalo-

5." riloxi, caproiloxi.
El''gfupo -0-(CHp)^-NR^R^ significa en primer

lugar:''2-dimotilaminÔc'tbxi, 2-diotilaminoctoxi, 2-dipropil- 
aminoctoxi, ' 2-'di-n-butilaminoctoxi, 2-pirroli<3aootoxi, 
2-piperidinoctoxi o tambidn 2-morfbTinootbxi o 2-(N-motilpi-

10

15

20

porasïno)-otoxi; además, 3-dimotilaminopropoxi, 3-dictilamino 
propoxi, 3-pirrolidinopropoxi, 3-pipcridinopropoxi, 3-morfo- 
linopropoxi. *

Z, adoâks do OH, àïcoxi, NH^, puodc'^tchcr sobre 
todo las siguientes significaciones: motilamino, dimetilamino 
diotilamino, pirrolidino, piporidino, morfolino.

Los radicales R^ y puoden sor asimismo grupos 
OH existontos on forma bloqucadq. Como grupos bloquoados 
pueden ontrar on consideración todos aquellos quo puodan sor 
desdoblados on forma conocida bajo condiciones hidrolizantcs 
o hidrogcnolizantcs. Do proforoncia son. do citar cono 
talos los grupos beneiloxi y tctrahidropiraniloxi, y adomás 
asimismo los grupos aciloxi inferiores cono los arriba cita­
dos.

Los 4-aril-isoflavanoidos do la fórmula I son 
25. obtenibles modiantG reacción do isoflavanonas de la fórmu-
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la II con compuestos mctaloorgánicos do la fórmula III. Como 
isoflavanonas de la fórmula III pueden entran en considera­
ción principalmente:

isoflavanona, 2-motil-siflavanona, 2-otil-isoflavanona,
5. 7-motoxi-isoflavanona, 2-mctil-7-motoxi-isoflavanona, 

2-otil-7-metoxi-isoflavanona, 7-bonciloxi-isoflavanona, 
2-motil-7-bonciloxi-isoflavanona, 2-ctil-7-bcnciloxi-isofla­
vanona, 7-hidroxi-isoflavanona, 2-motil-7-hidroxi-isoflava- 
nona, 2-ctil-7-hidroxi-isoflavanona, 7-(tctrahidropiranil- 

10. -(2)-0:..i)-isoflavanona, 2-nctil-7-(tctrahidropiranil-(2)- 
-oxi)-isoflavanona, 2-ctil-7-(totrahidropiranil-(2)-oxi)- 
-Isoflavanona, 1'-fldor-isoflavanona, 2-motil-2'-fldor- 
-isoflavanona, 2-otil-2'-fldor-isoflavanona, 7-bonciloxi- 
-2'-fldor-isoflavanona, 2-motil-7-bonciloxi-2'-fldor- 

15. -isoflavanona, 2'-otil-7-bcnciloxi-2'-fldor-isoflavanona,
4'-fldor-isoflavanona, 2-mctil-4'-fldor-isoflavanona, 
2-ctil-4' -fldor-isof lavanona, 7-bonciloxi-4^-fldor-isofla- 
vanona, 2-mctil-7-bonciloxi-4 '-fldor-isoflavanona, 2-ctil- 
-7-bohciloxi-4'-fluor-i soflavanona, 7-motoxi-2'-fldor- 

20. -isoflavanona, 2-motil-7-motoxi-2'-fldor-isoflavanona,
2-o j¡il-7-metoxi-2' -fldor-isof lavanona, 7-mot oxi-4' -f ldor- 
-isoflavanona, 2-notil-7-motoxi-4 '-fldor-isoflavanona, 
2-ctil-7-mctoxi-4'-fldor-isoflavanona, 7-(tctrahidropiranil- 
-(2)-oxi)-2'-fldor-isoflavanona, 2-notil-7-(totrahidropira- 

. nil-(2)-oxi)-2'-fldor-isoflavanona, 2-Gtil-7-(totrahidropi-25
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ranil-(2)-oxi)-2'-flúor-i so f1avanona, 7-(totrahidropiranil- 
-(2)-oxi)-4 '-flúor-isoflavanona, 2-motil-7- (tetrahidropi- 
ranil-(2)-oxi)-4 '-flúor-isoflavanona, 2-ctil-7- (totrahidro- 
piranil-(2)-oxi)-4 '-flúor-isoflavanona.

Cono compuestos mctaloorgánicos do la fámula III 
pueden ontrar en consideración todos aquellos que so deri­
van dol elorobonoeno, bromobcnccno, yodobonccno, p-cloroami- 
sol, p-bronoanisol, p-yodoanisol, úter de p-olorofcnil- 
-(2dictilaminoctilo), dter de p-bromofonil-(2-diotilamino- 

10. otilo), dtor de p-elorofcnil-(2-pirrolidinootilo), dtor 
de p-bronofenil-(2-pirrolidino-otilo), dter de p-clorofcnil- 
bcncílico, dter de p-bronofcnilbcncílico, dter de p-yodofonil- 
bcncílico, dter do p-clorofcnil-totrahidropiranilo-(2)-, 
dter de p-bromofcnil-totrahidropiranil-(2), dter de 

15. p-yodofcnil-totrahidropiranilo-(2).
La reacción do una isoflavanona de la fórmula II 

con un compuesto organometálico do la fórmula III so realiza 
convcniontcnonte en un disolvente cualquiera, como el dtor, 
anisol, dter dibcncilico, dioxano, benceno, toluol, cloruro 

20. notildnico o, de preferencia, el tetrahidrofurano o en mezclas 
do estos disolventes. En muchos casos es ventajosa la 
adición do un ácido Lcwis adecuado, como el bromuro magndsico, 
para formar complejo. En general, so adiciona la cotona en 
solución o en forma sólida a una solución.dol oompuosto 

25. motalocrgánico en une de los disolventes citados. La roac-
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ción es goncralncnto cxotdrnica; la temperatura rcaccional 
se halla en general entre -10S y -ÜOS, do proforoncia sin 
embargo a temperatura ambiente. Al finalizar la reacción, 
la mezcla rcaccional puedo todavía calentarse durante 1 hora 

5, hasta ebullición del disolvente utilizado.
Dospuós do torminada la reacción, el producto 

rcaccional so hidroliza, evontualmonto tras ovaporación y 
recuperación del disolvento. Si la hidrólisis se realiza 
en frió con agua o bajo condiciones ácidas, por ejemplo con 

10. ayuda do solución do cloruro amónico acuoso o ácido clorhí­
drico diluido, no se desdobla normalmente agua y se obtienen 
los carbinoles do la fórmula I (q = OH, R = H).

Por el contrario, si so obtionen los productos do 
dcshidratación de la fórmula IV

15.

20

Y

IV
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pueden de shi drati zarse los carbinoles do la fórmula I (Q = OH, 
R = H). Esto puedo efectuarse bajo condiciones suaves 
mediante tratamiento con ácidos. Por ejemplo, pueden tratarse, 
en caliento o durante largo tiempo oh frió, los carbinoles 
con ácido mineral diluido, cono el ácido sulfúrico acuoso 
o ácido clorhídrico acuoso. Tanbión son aplicables otros 
de los nótodos de desdoblamiento de agua usuales, por ejemplo 
tratamiento con ácido fórmico, ácido pcrclórico, ácido 
p-toluolsulfónico, ácido acótico, anhídrido acdtico, cloruro 
del ácido p-toluolsulfónico o con cloruro de tionilo, oxiclo- 
ruro de fósforo, cloruro del ácido mctansulfónico o clorsul- 
fito metílico en piridina. La dcshidratación puodc 
efectuarse en presencia de uno de los disolventes inertes 
usuales (por ejemplo, el dioxano, tetrahidrofurano, mctanol 
o óter). Tambión es posible renunciar a una aislación do 
los carbinoles. Por ejemplo, so alcanza directamente los 
4-aril-3-isoflávenos de la fórmula IV, cuando so efectúa 
en caliento la elaboración de la reacción do Grignard con 
ácidos minerales diluidos.

Los compuestos de partida do la fórmula II son 
obtenibles mediante reacción de desoxibenzoinas de la 
fórmula V
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OH

X
V

O

con óstcrcs inferiores u ortoóstores, do preferencia áster 
etílico dol ácido fórmico, áster trictílico del ácido ortofór- 
mico, o con una mezcla de una sal alcalina y un anhídrido 
de ácido carboxílico correspondiente, por ejemplo acetato 
sódico y anhídrido acótico o propionato sódico y anhídrido del 
ácido propiónico, y cvontualncnto a continuación bloqueo do 
un grupo OH en posición 7 , de preferencia como éter bencílico 
o óter tctrahidropiranílico, bajo las condiciones citadas 
en la literatura de tales reacciones de condensación de 
áster o de bloqueo. Las desoxibenzoinas de la fórmula V 
pueden prepararse a partir de fenoles de la fórmula VI

R2 OH
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y derivados de ácidos fcnilacóticos do la formula VII

XCH
HOOC5 VII

Y

do preferencia los cianuros bencílicos correspondientes, 
según los adtodos citados en la literatura de la síntesis 

10. de Friodcl-Crafts o de la síntesis do Hocsch o del desplaza­
miento de Fricsschon.

15. efectuarse sistemáticamente según adtodos que se conocen o 
se describen en la literatura.

Asi, pueden liberarse, nodianto hidrólisis o hidro- 
gonolisis, los grupos hidroxi bloqueados. Por ejemplo, pueden 
hidrolizarsc grupos hidroxi cstcrificados, on medio básico,

20. neutro o ácido. Como bases pueden entrar en consideración 
ol hidróxido sódico o potásico, especialmente acuoso, 
acuoso-alcohólico o alcohólico? como ácidos son do tener on 
consideración sobre todo el ácido clorhídrico y el ácido 

25. sulfúrico. Si se utilizan como compuestos do partida de la

En un compuesto de la fórmula I es posible trans­
formar uno o ambos radicales R^ y R^ on radicales y R^ 
(diferentes de R^ o bien R*?). Tales transformaciones puodon
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fórmula II los grupos de cstor, pueden éstos transformarse, 
bajo las condiciones de reacción con el compuesto metaloorgá­
nico III con hidrólisis subsiguiente, en los grupos hidroxi, 
Los grupos hidroxi eterificados on forma do acctal pueden 

5. desdoblarse hidrolíticancntc en forma ácida, hidrogcnolítica- 
montc en forma de óter boncilico, de preferencia con hidró­
geno en un catalizador do platino o de paladio, on prosoncia 
do un disolvente inerte, cono metanol, etanol, acetato etí­
lico o ácido acótico.

10. Además, os posible alquilar o acilar grupos hidroxi
libres. Como caso especial de una alquilación os tanbión 
de comprondcr la cstcrificación de un compuesto do la fórmula 
I, on el quo R2 y/o R^ significan -OCHgCOOH.

15. medianto reacción con haluros o sulfatos alquílicos corres­
pondientes o ásteres alquílicos inferiores on presencia do 
álcali, cono hidróxido sódico o hidroxido potásico o carbonato 
sódico o carbonato potásico, con lo que también puodc adicio­
narse uno de los disolventes inertes usuales, cono acetona o 

20. motilotilcotona. Es importante la transformación do los 
grupos hidroxi fcnólicos en substituyantes do la fórmula 
-O-fCHg^-NR n  ó -OCHgCOZ. Según esto, pueden hacerso 
reaccionar los compuestos de partida fcnólicos por ejemplo 
con yoduro metílico, sulfato dimetílico, haluros etílicos,

25. haluros propílicos, haluros isopropílicos, haluros n-butílicos,

La otcrificación puodc efectuarse, por ejemplo,
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haluros isobutilicos, haluros anílleos, haluros isoanílicos, 
halaros hoxílicos o haluros isohcxílicos, haluros 2-dialquila- 
minootílicos, cono el haluro 2-dinctilaninootilico, haluro 
2-dictilaninoctílico, haluro 2-notilotilaninoctilico, haluro 

5. 2-pirrolidinoetílico, haluro 2-piporidinoctílico, haluro
2-morfolinootílico o haluro ..3-dialquilaninopropílico como ol 
haluro 3-dinctilaninopropílico, haluro 3-dietilaninopropílico, 
haluro 3-pirrolidinopropílico, haluro 3-pipcridinopropílico, 
haluro 3-norfolinopropílico o con los alcoholes correspondían­

lo. tes. Cono haluros son adecuados los cloruros, bromuros o 
yoduros. Tales otcrificacioncs se efectúan, por ejemplo, 
según ol principio de una síntesis de 7,'illianson, con lo 
que so parte de los fcnolatos alcalinos correspondientes 
(fcnolato sódico o potásico). Pero tanbián'es posible hacer 

15. reaccionar los fenoles libres con los alcoholes correspondien­
tes o bien aninoalcoholcs substituidos en prosoncia do cata­
lizadores ácidos, cono el ácido sulfúrico, ácido fosfórico, 
ácido p-toluolsulfónico. El radical -OCHgCOZ puede efectuar­
se mediante ctcrificación de los grupos OH fcnólicos con 

20. ácido bronoacático o ácido cloroacótico o sus derivados,
Además de los ácidos libres son aquí ospccialncnto adecuados 
los ásteres metílico y etílico correspondientes, anidas 
y dialquilanidas, cono por ejemplo el áster uctílico o etíli­
co do ácido cloroacótico, cloroacctañida, N,N-diotilcloro- 

25, acctanida.
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Una acilación do los grupos hidroxi puede sor efec­

tuada mediante calentar,liento con un anhídrido o haluro del 
ácido acético, ácido propiónico, ácido butírico, ácido 
isobutírico, ácido valeriánico, ácido isovaloriánico o 
ácido caprónico, ventajosanentc en presencia de una base 
cono la piridina o de una sal alcalina del ácido correspon­
diente o tambidn do une, dosis adecuada de ácido ninoral, 
cono el ácido sulfúrico o ácido clorhídrico. Los ásteres 
de ácido fosfórico so obtienen ventajosanentc mediante 
osterificación con oxicloruro do fósforo en piridina; el 
áster de ácido sulfúrico mediante reacción con ácido 
sulfanínico en piridina y a continuación hidrólisis alcalina

Las cstcrificacioncs de los grupos carboxinetoxi 
so realizan en forma usual mediante reacción con el alcohol 
correspondiente, cono el netanol, etanol, propanol, isopro- 
panol, butanol, isobutanol, butanol secundario, tercibutanol 
alcohol anílico, alcohol isoanílico, n-hcxanol o isohcxanol, 
en presencia do un ácido, por ejemplo, ácido sulfúrico, 
ácido clorhídrico o ácido p-toluolsulfónico. Además, puedo 
añadirse un disolvente inerte adicional, cono el benceno, 
toluol, cloruro notilónico, diclorootano, con lo que so 
destila azcotrópicanentc con ventaja el agua formada. Una 
osterificación puede lograrse también, naturalmente, con 
diazoalcanos, por ejemplo diazonctano, en éter, tetrahidro- 
furano o dioxano.
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En un compuesto de la fórmula I, en la que R^ y/0  

R-3 significan -OCHgCOOH o -OCHgCOOalquilo, los grupos de 
ácido carboxílico o lien de áster alquílico do ácido carboxí- 
lico pueden transformarse, mediante tratamiento con amoniaco,

5. sales amónicas, alquilaminas o dialquilaminas, ovontualmontc 
dospuós de transformación previa en el cloruro o bien bromuro 
do ácido correspondiente, en un grupo do amida de ácido carbo­
xílico. Estas reacciones pueden efectuarse en presencia de 
un disolvente inerte, de preferencia en benceno o cloroformo.

10, Sin embargo, tambión puede utilizarse un exceso dol agento 
aminante como disolvento.

Un dorivado amino obtenido sogdn el procedimiento 
de la invención, puede ser transformado con un ácido, en la 
forma usual, en la sal de adioióh de ácido correspondiente.

15. Para esta transformación pueden entrar en consideración aquellos 
ácidos que forman sales que no son nocivas fisiológicamente.
Asi, pu odo utilizarso ácidos orgánicos o inorgánicos, como 
por ejemplo los ácidos carboxílicos o sultánicos nono o poli­
básicos, alifáticos, alicíclicos, aralifáticos, aromáticos o 

20. hctcrocíclicos, como el ácido fóxnico, ácido acótico, ácido 
propiónico, ácido pivalínico, ácido dictilacótico, ácido 
oxálico, ácido nalónico, ácido succínico, ácido pimclínico, 
ácido fumdrico, ácido nalóico, ácido láctico, ácido tartári­
co, ácido málico, ácidos aninocarboxílicos, ácido sulfamínico, 

25. ácido benzoico, ácido salicilico, ácido fcnilpropiónico,
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ácido citrico, ácido glucónico, ácido ascòrbico, ácido 
isonicotínico, ácido mctansulfónico, ácido otandisulfónico, 
ácido bota-hidroxiotansulfónico, ácido p-toluolsulfónico, 
ácidos naftalin-monosulfónicos y naftalin-disulfónico, ácido 

5. sulfúrico, ácido nítrico, hidrácidos, o ácidos fosfóricos, 
cono el ácido ortofosfòrico, ote.

Por último, os posible transformar aquellos com­
puestos do la fórmula I, en los quo R^ y/o R^ significan 
-OSOjH ó OPO^Hg, mediante tratamionto con una base, en 

10. forma usual, en la sal metálica o bion amónica correspon­
diente. Para estas reacciones pueden entrar on considera­
ción todas las basos que suministran salos no nocivas fisio­
lógicamente. Asi, pueden utilizarse bases orgánicas o 
inorgánicas, cono por ejemplo ol hidróxido sódico, hidróxido 

20. potásico, hidróxido càlcico, asi como los carbonates corres­
pondientes, además el amoníaco, monoctanolamina, dictanólani- 
na y la triotanolanina.

Los isoflavanoidcs de la fórmula I, que contienen 
grupos básicos, pueden además transformarse mediante trata- 

20. miento con agentes de alquiiación, como el yoduro metílico, 
sulfato dinctílico o los haluros etílicos, en sus compuestos 
amónicos cuaternarios tolerables fisiológicamente.

Se pueden preparar do preferencia, según la inven­
ción, compuestos de la siguiente fórmula VIII
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o
donde Ir significa H, CH^ o CgH^,
R^ y R ^  significan H, OH, -OCH^, 2-dinotila- 
minootoxi, 2-dictilaninoctoxi, 2-pipcridinoo- 
toxi, 2-p irrolidinoo t oxi, -OSO^H, -OPO^Hg o 
-OCH^COl?, y
V/ significa OH, OCH^, OC^H^, NHg, diotila- 
aino, pirrolidino, piporidino o morfolino,

asi como las sales de estos compuestos.
Espccialuento valiosos son los compuestos de las 

fórmula IX a XI
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10. dondo R**"* signifies H, OH, -OCH^, -OSO^H, OPO^Hg, 
o -OHHgCO*.? y
R ^  signifies H, OH, -OCH^, 2-dinotilaaino- 
ctoxi, 2-dictilaainootoxi, 2-pipcridinoctoxi o 
2-pirrolidinootoxi,

15. y sus sales;

20.
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donde R13 significa H, OH o OOH^ y 

significa H, OH o OCH^;

10.

L ü. L Á
XI

R14

15. Los nuevos compuestos pueden colocarse en mezcla 
con vehículos de medicamento usuales en la medicina humana 
o en la veterinaria. Como substancias de vehículo pueden 
entrar en consideración aquellas materias orgánicas o 
inorgánicas que son adecuadas para la aplicación parcntórica, 
ontórica o tópica, y que no entran en reacción con los nuevos 
compuestos, como por ejemplo agua, aceites vegetales, policti- 
lcnglicolcs, gelatina, lactosa, almidón, cstoarato nagnósico, 
talco, vaselina, colesterina, etc. Para la aplicación paren- 
tdrica se utilizan en especial soluciones, de preferencia25.
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soluciones oleosas o acuosas, asi cono suspensiones, emulsio­
nes o inplantados. Para la aplicación ontórica, puedon uti­
lizarse además tabletas o grageasg para la aplicación tópica, 
ungüentos o crcnas que se esterilizan cvontualncntc o se 

5. tratan con materias auxiliares, cono agentes de conservación, 
estabilizadores o humectantes, o sales para influir la presión 
osmótica o con substancias tanpón.

Las substancias según la invención so aplican do 
preferencia en dosificación de 1 a 500 ng por unidad do 

10. dosificación.

E J E M P L O  1.

0,66 g do isoflavanona, disuoltos on 30 ce de 
15. benceno absoluto, so adicionan a gotas a una solución do

Grignard otúrica de 0,23 g de magnesio y 2,2 g do p-brono- 
anisol. El úter se destila y la mezcla so hierve durante 
16 horas. Se enfria, se trata con 100 ce do ácido clorhí­
drico al 10%, se separa la capa boncónica, se lava con 

20. agua, lojía de sosa al 10% y de nuevo con agua, se soca
sobro sulfato sódico y se elimina el disolvente. El 4-ani- 
sil-4-hidroxi-isoflavano obtenido es recristalizado on 
eloroforno/óter. Punto do fusión, 144-1453.

Son obtenibles análogamente a partir de las isofla- 
25. vanonas correspondientes, los 4-hidroxi-isoflavanos siguion-
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tos:

4-fcnil-4-hidroxi-isoflavano, de punto ¿o fusión 127-131s, 
2-r.ictil-4-fcnil-4-hidroxi-isof lavano,
2-c til-4-fcnil-4-hidroxi-isoflavano, de punto do fusión 

5. 121-123S,
4-fcnil-2'-flúor-4-hidroxi-isoflavano,
4-fcnil-4 '-fldor-4-hidroxi-isoflavano,
'4-fcnil-7-nctoxi-4-nidroxi-isoflavano, do punto do fusión

151-152S,
10. 2-notil-4-fonil-7-notoxi-4-hidroxi-isoflavano,

2-otil-4-fcnil-7-aotoxi-4-hidroxi-isoflavano, 2 isóacros, de
punto do fusión 1583 o bien 1053, 

4-fcnil-7-Rctoxi-2'-flúor-4-hi droxi-i sofiavano,
2-mo ̂il-4-ani sil-4-hidroxi-isof1avano,

15. 2-ctil-4-anisil-4-hidroxi-isoflavano,
4-anisil-2'-flúor-4-hi droxi-isoflava.no,
4-anisil-4'-flúor-4-hidroxi-isofiavano, 
4-anisil-7-actoxi-4-hidnoxi-isoflavano, 
2-netil-4-anisil-T7-notoxi-4-hidroxi-isoflavano,

20. 2-ctil-4-anisil-7-nctoxi-4-hidroxi-isoflavano, de punto do
fusión 105-106S,

4-anisil-7-üotoxi-2'-flúor-4-hidroxi-isoflavano
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E J E M P L O  2.

0,68 g de isoflavanona, disucltos en 30 ce de 
benceno absoluto, se tratan a gotas con una solución otórica 
de 4 nilinolos de fonil-litio. La elaboración ulterior so 
efectúa cono en ol Ejemplo 1. 8o obtiene el 4-fcnil-4- 
-hidroxi-isoflavano, do punto de fusión 127-131s.

E J E  M ? L O ___3.

Cono on el ojenplo 2, se hace reaccionar la isofla- 
vanona con fcnil-litio on bonccno/ótor. So elabora cono on 
ol Ejenplo 1, poro, tras la adición de adición clorhídrico 
al 10%, se calienta todavía, durante 5 horas, al baño de 

15. vapor. De esta forma so obtiene el 4-fonil-3-isoflavono, 
do punto do fusión 130-l32s(ótor/ótor da petróleo).

Analógancnto son obtenibles de las isoflavanonas 
correspondientes, los 3-isoflávenos siguientess

2-nctil-4-fcnil-4-isoflavcno,
20. 2-otil-4-fonil-3-isoflavcno,

4-f cnil-r-2' -fIdor-3-isoflavono,
4-fenil-4 '-fldor-3-isoflavono,
4-fenil-7-notoxi-3-isoflavono,

25. 2-nctil-4-fcnil-7-nctoxi-3-isoflavcno,

10.
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2-ctil-4-fcnil-7-motoxi-3-isoflavono,
4-fcnil-7-nctoxi-2' -flúor-3-icoflaveno,
4-anisil-3-isofLavcno, de punto de fusión 119-121-9, 
2-nctil-4-aniRil -3-isoflaveno,

5. 2-otil-4-nnisil-3-isoflavcno,
4-anisil-2'-flúor-3-isoflavono,
4-anisil-4 '-flúor-3-i so ilavono,
4-anisil-7-mctoxi-3-isoflavcno, punto de fusión 162-1659,
2-nc til-4-ani sil-7-me toxi-3-iso flaveno,

10. 2-ctil-4-anisil-7?notoxi-3-isoflaveno,
4-anisil-7-nctoxi-2'-fluor-3-isoflavono,

E J E M P L O  4.

15. a) Análogamente al Ejemplo 1 se obtiene o. partir do la
7-(tetrahidropiranil-(2)-oxi)-isoflavanona y el bromuro 
fcnilnagnósico, el 4-fcnil-i-hidroxi-7-(totrahidropira- 
nil-(2)-oxi)-isoflavano, con lo que se fija la descompo­
sición con solución de cloruro amónico acuoso en lugar de 

20. deido clorhídrico. En la solución do lavado sódico-alca-
lina pueden obtenerse, mediante acilación y extracción, 
una pequeña dosis de 4-fcnil-4,7-dihidroxi-isoflabano. 
Análogamente son obtenibles a partir de las isoflavanonas 
correspondientes, los 4-hidroxi-7-(tctrahic¡ropiranil-

25. -(2)-oxi)-isoflavanos siguientes:



- 24 321373
2-nctil-4-fcnil-4-hidroxi-7- (te trahi dropiranil-(2)- 
-oxi)-isoflavano,
2-otil-4-fonil-4-hidroxi-7- (tetrahidropiranil-(2)- 
-oxi)-isoflavano,
4-anisil-4-hidroxi-7-(tetrahi dropiranil-(2)-oxi)- 
-isoflavano,
2-no til-4-ani sil-4-hi droxi-7-(te trahi dropiranil- -(2)-oxi)-isoflavano,
2-ctil-4-anisil-4-hidroxi-7- (totrahidropiranil- 
-(2)-oxi)-isoflavano.

Análogamente son obtenibles a partir dol bromuro de 
p-(totrahidropiranil-(2)-oxi)-fcnilnagncsio y las isofla 
vanonas correspondientes, el 4-(tctrahidropiranil-(2)- 
-oxi)-4-hidroxi-isoflavano y sus derivados siguientes:

2-notil-4-(p-tetrahidropiranil-(2)-oxi)-4-hidroxi- 
-isoflavano,
2-etil-4-(p-tetrahidropiranil-(2)-oxi)-4-hidroxi- 
-isoflavano,
2'-fldor-4-(p-tetrahidropiranil-(2)-oxi)-4-hidroxi- 
-isoilavano,
4'-fldor-4-(p-tetrahidropiranil-(2)-oxi)-4-hic¡roxi- 
-isoflava.no,
7-nctoxi-4-(p-tetrahidropiranil-(2)-oxi)-4-hidroxi- 
-isoflavano,
2-nctil-7-nctoxi-4-(p-tetrahidropiranil-(2)-oxi)- 
-4-hidroxi-isoflavano,
2-c til-7 -no toxi-4-̂ (p-tetrahidropiranil- ( 2 ) -oxi ) - -4-hidroxi-isoflavano,
7-notoxi-2'-fldor-4-(p-totrahidropiranil-(2)-oxi)- 
-4-hidroxi-isoflavano,
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7-nctoxi-4'-fldor-4-(p-totrahi dropiranil-(2)-oxi)- 
-4-hi droxi-i soflavano.

5.

10.

1$.

20.

25.

lo) 2 g do 4-fcnil-4-hidroxi-7-(tctrahidropiranil-(2)-oxi)- 
--isoflavano se hierven a reflujo, durante 2.1/2 horas, 
en 50 co de deido clorhídrico acuosootanólico al 5%. 
Tras el enfriado, se elabora con cloroformo y agua en 
forma usual, con lo que se obtiene el 4-fcnil-7-hidroxi 
-3-isoflaveno.

Análogamente son obtenibles los 7-hidroxi-3-isoflávenos
siguientes:

2-mctil-4-fcnil-7-hidroxi-3"isoflaveno, 
2-ctil-4-fcnil-7-hidroxi-3-isoflavono, 
4-anisil-7-hidroxi-3-isoflavono,
2-nc til-4-anisil-7 -hi c!r oxi-3-isof laveno, 
2-ctil-4-anisil-7-hidroxi-3-isoflavono, 

asi cono el 4-(p-hidroxifenil)-3-isoflaveno (punto de 
fusisdn 188-1893) y sus derivados siguientes:

2-notil-4-(p-hidroxifcnil)-3-isoflavcno,
2-ctil-4-(p-hidroxifenil)-3-isoflaveno,
2'-flúor-4-(p-hidroxifenil)-3-isoflaveno,
4'-fldor-4-(p-hidroxifcnil)-3-isoflaveno,
7-nctoxi-4-(p-hidroxifonil)-3-isoflavcno de punto

de fusión 118S
2-nctil-7-nc toxi-4-(p-hi droxifonil)-3-isoflavono,



-  26 - 32137^
2-otil-7-notoxi-4- (p-hidroxifcnil)-3-isoflaveno, 
7-notoxi-2 ' -fluor-4-(p-hidroxifcnil)-3-isoflavcno, 
7-nctoxi-4'-fluor-4-(p-hidroxifcnil)-3-isoflavcno,

a) imdlogancntc al Ejcnplo 1, se obtiene a partir de
isoflavanona. y broauro p-bcnciloxifcnilaagnósico, cl 
4- (p-bcnciloxifcnil ) -4-hidroxi-isoflavano, do punto do 

10. fusión 122-1233.

15.

20.

Andlogaaontc son acccsiblcs los 4-(p-bcnciloxifcnil)-4- 
-hidroxi-isoflavanos siguiontcs:

2-notil-4-(p-hanciloxifonil)-4-hidroxi-isoflavano,
2-ctil-4-(p-bcnciloxifcnil)-4-hidroxi-isoflavano,
2 '-fluor-4-(p-benciloxifcnil)-4-hidroxi-isoflavano,
4'-fluor-4-(p-bonciloxifcnil)-4-hidroxi-isoflavano,
7-nctoxi-4-(p-bcnciloxifcnil)-4-hidroxi-isoflavano,
2-aotil-7-aotoxi-4-(p-bonciloxifcnil)-4-hidroxi-

-isoflavano,
2-ctil-7-aotoxi-4-(p-bonciloxifcnil)-4-hidroxi-

-isoflavano (2 isoncros, 
punto de fusión 1262 0 1373)

7-nctoxi-2'-fluor-4-(p-bonciloxifcnil)-4-hidroxi-
-isofiavano,

7-nctoxi-4'-fluor-4-(p-bonciloxifcnil)-4-hidroxi-
-isofiavano,25
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y a partir do las 7-bcnciloxiisoflavanonas correspon­
dientes, los 4-hidroxi-7-honciloxi-isoflavanos siguien­
tes:

4-fcnil-4-hidroxi-7-bcncilbxi-isoflavano,
2-metil-4-fenil-4-hidroxi-7-benciloxi-isoflavano,
2-etil-4-fenil-4-hidroxi-7-benciloxi-isoflavano,
4-anisil-4-hidroxi-7-benciloxi-isoflavano,
2-metil-4--anisil-4-hidroxi-7-henciloxi-isoflavano,
2-etil-4-anisil-4-hidroxi-7-benciloxi-isoflavano,

2 g de 4-(benciloxifenil)-4-hidroxi-isoflavano se 
disuelven en 200 cc de acetato etílico y se sacuden con 
hidrógeno en paladio-carbono al 5%, a temperatura ambien­
to y a presión normal. So filtra, se concentra y croma­
tografía en gol silíceo. Mediante elución con benceno 
se obtiene el 4-(p-hidroxifcnil)-4-hidroxi-isoflavano 
amorfo, que se utiliza luego directamente.

Análogamente son obtenibles mediante hidrogenólisis de 
los compuestos beneiloxi correspondientes, los 4-(p- 
-hidroxifcnil)-4-hidroxi-isoflavanos siguientos;

2-metil-4-(p-hidroxifonil)-4-hidroxi-isoflavano,
2-ctil-4-(p-hidroxifcnil)-4-hidroxi-isoflavano,
2'-flúor-4-(p-hi droxifcnil)-4-hidroxi-isoflavano,
4 '-flúor-4-(p-hidroxifcnil)-4-hidroxi-isoflavano,
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7-motoxi-4-(p-hidroxifcnil)-4-hidroxi-isofiavano, de

punto do fusión 173s
2-rnotil-7-mo toxi-4- (p-hidroxifcnil)-4-hidroxi-isofla-

vano,
2-otil-7-mctoxi-4- (p-hi droxif cnil ) -4-hi droxi-isof la­

vano (2 isómeros, punto de fusion 112s 
o bien 150-1523),

7-metoxi-2'-flùor-4-(p-hidroxifcnil)-4-hidroxi-
-isoflavano,

7-metoxi-4'-fldor-4-(p-hidroxifcnil)-4-hidroxi-
-isofiavano,

asi cono los 4,7-dihidroxi-isofiavanos siguientes:

4-fcnil-4,7-dihidroxi-isoflavano,
2-mctil-4-fcnil-4,7-dihidroxi-isoflavano,
2-otil-4-fcnil-4,7-dihidroxi-isoflavano,
anisil-4,7-dihidroxi-isoflavano,
2-notil-4-anisil-4,7-dihidroxi-isoflavano,
-.2-otil-4-anisil-4,7-dihidrox.i-isoflavano,
4-(p-2-diRctilaninoo.toxifcnil )-4,7-dihidroxi-isofla­vano,

*ì- 2-notil-4-(p-2-dinctilaminoctoxifcnil)-4,7-dihidroxi--isoflavano,
2-ctil-4-(p-2-dimotilaminoctoxifcnil)-4,7-dihidroxi-

-isoflavano,
4-(p-2-dictilaninootoxifcnil)-4,7-dihidroxi-isofla­

vano,
2-mctil-4- (p-2-dictilaminoctoxifcnil)-4,7-dihidroxi-

-isofiavano,
2-ctil-4-(p-2-diotilaminoctoxifonil)-4,7-dihidroxi-

-isoflavano,25
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c) 0,99 g do 4- (p-hidroxifcnil)-4-hidroxi-isoflavano so

calientan en baño do vapor, durante 5 horas, con una moz- 
cla de 0,7 ce de deido sulfúrico concentrado y 13 ce de 
dioxano. Se enfria, se vierte sobre hielo, se extrae 
con cloroformo, se lava con agua, so seca la capa cloro- 
fórmica sobre sulfato sódico, se concentra y el 4-(p- 
-hidroxifcnil)-3-isoflavono obtenido recristaliza en 
óter/óter de petróleo; punto de fusión, 188-189s.

Son obtenibles análogamente de los 4,7-dihidroxi-isofla- 
vanos correspondientes, los 7-hidroxi-3-isoflavcnos 
siguientes:

4-(p-2-dinctilaninoctoxifcnil)-7-hidroxi-3-flavcno,
2-mctil-4-(p-2-dio.ctilaminootoxifcnil)-7-hidroxi-

-3-isoflavcno,
2-etil-4- (p-2-dinctilaminoctoxifcnil)-7-hidroxi-

-3-isoflavono.

E J E M P L O  6.

0,5 g de 4-fcnil-7-hidroxi-3-isoflaveno so hierven, 
durante 24 horas, en una atmósfera de nitrógeno, con 0,3 g do 
ústor etílico del deido cloroacútico y 0,35 g de carbonato - 
potásico, exento de agua, en 10 ce de acetona. La acetona os 
destilada y se elabora con agua y cloruro nctilcnico en la 
forma usual, con lo que se obtiene el 4-fcnil-7-carboctoxi-
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-notoxi-3-isoflavano.

An^lognncnto son obtenibles los 4-bidroxi-7-enrbo- 
otoxinctoxi-isoflávanos siguientes:

5.

10.

1KVw

4-fonil-4-hidroxi-7-carbootoxinctoxi-isoflavano,
2-ne til-4-fenil-4-hi droxi-7-carboo toxino t oxi-i sof1avano,
2-ctil-4-fcnil-4-hidroxi-7-carboctoxinotoxi-isoflavano,
4-anisil-4-hidroxi-7-carboctoxinotoxi-isoflavano,
2-netil-4-anisil-4-hidroxi-7-carbootoxinctoxi-isoflavano,
2-otil-4-anisil-4-hidroxi-7-carbootoxicctoxi-isoflavano,
4-(p-2-dinoti-laninoctoxifonil)-4-hidroxi-7-carboctoxinc-

toxi-isofiavano,
2-notil-4- (p-2-dinotilnninootoxifonil)-4-hidroxi-7--oarbootoxinotoxi-isoflavano,
2-ctil-4-(p-2-dinotilaninoctoxifcnil)-4-hidroxi-7-

-cr',rboatoxinotoxi-i sofiavano,

los 4-hidroxi-7-carbonctoxinotoxi-isoflavanos siguiontos:

4-fonil-4-hidroxi-7-carbonetoxinotoxi-isoflavano,
2-nctil-4-fcnil-4-hidroxi-7-carbonctoxicotoxi-isoflavano, 
2-otil-4-fcnil-4-hidroxi-7-carbonctoxìnctoxi-isoflavano, 

20. 4-anisil-4-hidroxi-7-cnrbonotoxinotoxi-isoflavano,
2-nctil-4-anisil-4"hidroxi-7-carbonctoxinotoxi-isoflavano
2-ctil-4-anisil-4-hidroxi-7-carbocctoxicctoxi-isoflavano;

los 7-carboctoxicctoxi-3-isoflavcnos siguientes:
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2-netil-4-fonil-7-carbootoxinotoxi-3-isoflavano,
2-etil-4-fonil"7"Oarbootoxinotoxi-3"isoflavcno, 
4-anisil-7-carboctoxinotoxi-3-isoflavcno, 
2-netil-4-anisil-7-carbootoxinetoxi-3-isoflavcno,

10.

2-otil-4-anisil-7-carboctoxicetoxi-3-isoflavono,
4-(p-2-dinotilaninootoxifcnil)-7-carboctoxinotoxi-3'**

-isoflavono,'
2-notil-4-(p-2-dj.notilaninootoxifonil)-7-oaTbpctoxinctoxi-

-3-isoflavcno,
2-ctil-4-(p-2-dinctilaninoctoxifonil)-7-carbootoxinotoxi-

-3-isoflavono,
y los 7-carbonotoxinotoxi-3-isoflavonos siguientes:

4-fcnil-7-carbonotonctoxi-3-isoflavcno,
2-no til-4-fonil-7-carbonctoxinetoxi-3-isoflavono, 
2-ctil-4-fcnil-7-carbonctoxinetoxi-3-isoflavono,

15. 4-anisil-7-carbonctoxinetoxi-3-isoflavono,
2-nctil-4-anisil-7-carbonctoxinetoxi-3-isoflavono, 
2-ctil-4-anisil-7-carbonctoxinctoxi-3-isoflaveno,

E J E M P L O  7.
20.

1 g de 4-(p-hidroxifcnil)-3-isoflavcno y 4 g do cloruro 
2-pirrolidinoctilico sa hierven bajo agitación, curante 20 horas, 
con 1,2 g de carbonato potásico exento de agua en 40 ce de 
acetona absoluta. So concentra, se adiciona agua y óter, so 

25. separan las capas, se seca sobre hidróxido potásico, so evapora
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y cromatografía en óxido de aluminio. Se cluyo el 4- (p-pirroli- 
dinootoxifc-nil)-3-isoflavcno eon cloroformo y a continuación 
rocristaliza en acctona/dtcr^ punto de fusión 98-993.

Son obtenibles análogamente, a partir de los compuestos 
dihidroxi correspondientes, los 4-hidroxi-isoflavcnos siguien­
tes:

4-(p-2-dimctilaminoctoxifcnil)-4-hidroxi-isoflavano,
2-mctil-4-(p-2-dimctilaminoctoxifcnil)-4-hidroxi-isofla-

vano,
2-otil-4-(p-2-dimGtilaminootoxifcnil)-4-hidroxi-isoflava-

no,
4-(p-2-dimctilaminoc toxifcnil)-2'-fluor-4-hi droxi-isofla-

vano,
4-(p-2-dimotilaminoctoxif cnil)-4'-fluor-4-hidroxi-isofia­

vano ,
4-(p-2-dimotilaminoctoxifcnil)-7-motoxi-4-hidroxi-isofla-

vano,
2-motil-4-(p-2-dimctilaminoctoxifenil)-7-mctoxi-4-hidroxi-

-isoflavano,
2-otil-4-(p-dinetilaminoctoxifcnil)-7-mctoxi-4-hidroxi-

-isoflavano,
4-(p-2-dinctilaminootoxifonil)-7-motcxi-2'-fluor-4--hidroxi-isoflavano,
4- (p-2-dimo tilaminoctoxifenil)-7-(tetrahidropiranil-(2)--oxi)-4-hidroxi-isoflavano,
2-motil-4-(p-2-dimctilaminoctoxifcnil)-7-(tetrahidropira­

nil- (2)-oxi)-4-hidroxi-isofiavano,
2-otil-4-(p-2-dinctilaminoctoxifenil)-7-(tetrahidropira­

nil- (2)-oxi)-4-hidroxi-isoflavano,
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4-(p-2-dictilaninoctoxifcnil)-4-hidroxi-isoflavano,
2-nctil-4- (p-2-dictilaninoctoxifcnil ) -4-hidroxi-isoflavano,
2-otil-4-(p-2-dictilaninoctoxifcnil)-4-hidroxi-i s oflavano,
4-(p-2-dictilaninoctoxifenil)-7-notoxi-4-hidroxi-isofla- 

5. vano,
2-nctil-4-(p-2-dictilaninoctoxifenil)-7-notoxi-4-hidroxi-

-isoflavano,
2-ctil-4-(p-2-diotilaninoctoxifonil)-7-notoxi-4-hidroxi-

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

10. 2-notil-4-(p-pirrolidinoctoxifcnil)-4-hidroxi-isoflavano,
2-ctil-4-(p-pirrolidinoctoxifonil)-4-hidroxi-isoflavano,
4-(p-pirrolidinoctoxifcnil)-7-ne toxi-4-hi droxi-isoflavano,
2-notil-4-(p-pirrolidinoctoxifenil)-7-notoxi-4-hidroxi-

-isoflavano,
2-ctil-4-(p-pirrolidinoctoxifenil)-7-notoxi-4-hidroxi- 

1 5. -isofiavano;
y los 3-isoflavcnos siguientos:

4-(p-2-dinctilaninoctoxifcnil)-3-isoflavcno,
2-notil-4-(p-2-dinctilaninoctoxifonil)-3-isoflavono,
2— otil-4-(p-2-dinctilaninoctoxifonil)-3-isoflavono,

20. 4-(p-2-dinctilaninoctoxifcnil)-2'-fluor-3-isoflavcno,
4- (p-2-dino tilaninoctoxif cnil ) 4 ' -fltior-3-isoflavcno,
4- (p-2-dinctilaninoctoxifcnil)-7-nctoxi-3-isoflavono,
2-nctil-4-(p-2-dinctilaninoctoxifcnil)-7-notoxi-3-

-isoflavcno,
25. 2-otiI-4-(p-2-dinc tilaninootoxifenil)-7-no toxi-3-isofla-

veno,
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5.

10.

15.

20.

4-(p-2-dinotilaninoctoxii'cnil)-7-Rotoxi-2'-fldor-3--isoflavono,
4-(p-2-dinctilaninoctoxifcnil)-7-(tetrahidropiranil-(2)-

-oxi)-3-isoflavcno,
2-nctil-4-(p-2-dinctilaninoctoxifcnil)-7-(tctrahidropira-

nil-(2)-oxi)-3-isoflavcno,
2-c til-4- (p-2-dino tilaninoctoxifcnil ) -7- ( tetrahidrppira-

nil-(2)-oxi)-3-isoflavcno,
4-(p-2-diotilaninoctoxifcnil)-3-isoflavcno,
2-nctil-4-(p-2-dictilaninoctoxifcnil)-3-isoflavcno,
2-ctil-4-(p-2-dictilaninoctoxifcnil)-3-isoflavoho,
4-(p-2-dictilaninootoxifcnil)-7-nctoxi-3-isoflavcno,
2-nc til-4-(p-2-dictilaninoetoxifcnil)-7-aotoxi-3-isofla-

vono,
2-otil-4-(p-2-dictilaninoctoxifcnil)-7-nctoxi-3-isofla­

vcno,
2-nc til-4-(p-pirrolidinoctoxifcnil)-3-isoflavcno,
2-0til-4-(p-pirrolidinootoxifcnil)-3-isoflavcno,
4-(p-pirrolidinootoxifcnil)-7-notoxi-3-isoflavcno, con

punto do fusion 92-939,
2-nctil-4-(p-pirrolidinootoxifcnil)-7-nctoxi-3-isoflavono, 
2-otil-4-(p-pirrolidinootoxifcnil)-7-notoxi-3-isoflavcno,

E J B ¥ P L 0 8.

1 g de 4-fcnil-7-hidroxi-3-isoflavono se calienta a 509, 
durante 5 horas, con 5 ce de piridina y 5 ce de anhídrido 

25. acdtico. Tras el enfriado se elabora con agua y cloroforno
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en la forma usual, con lo que se obtiene el 4-fonil-7-acctoxi- 
-3-isoflavono.

Do manera similar se obtienen mediante acctilación 
de los compuestos hidroxi correspondientes, los 4-hidroxi-7- 

5 . -acatoxi-isoflavanos siguientes:

4-f cnil-4-hi droxi-7-ace toái-isoflavano,
2-nctil-4-fcnil-4-hidroxi-7-acctoxi-isoflavano,
2-otil-4-fonil-4-hidroxi-7-acctoxi-isoflavano,
4-ani sil-4-hi droxi-7-ace toxi-iso flavano,

1 0. 2-mctil-4-anisil-4-hidroxi-7-acctoxi-isofiaveno,
2-otil-4-anisil-4-hidroxi-7-acctoxi-isoflavano,
4-(p-2-dimctilaminootoxifenil)-4-hidroxi-7-acótoxi-iso-flavano,
2-mctil-4-(p-2-dimotilaminootoxifonil)-4-hidroxi-7--acctoxi-isoflavano,

1 5. 2-ctil-4-(n-2-dinctilaminoctoxifonil)-4-hidroxi-7--acctoxi-isoflavano,
asi como los 7-acctoxi-3-isoflavcnos siguientes:

2-metil-4-fonil-7-acctoxi-3-isoflavcno, 
2-otil-4-fcnil-7-acotoxi-3-isoflavcno, 
4-.anisil-7-acetoxi-3-isoflavono, 
2-mctil-4-anisil-7-acctoxi-3-isoflavcno,
2-o t il-4-ani sil-7-ace toxi-3-isoflave no,
4-(p-2-dinctilaminoctoxifcnil)-7-acctoxi-3-isoflavcno,

2-notil-4-(p-2-dimotilaminoctoxifcnil)-7-acotoxi-3--isofiavono,

2 0 .
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2-c til-4- (p- 2- dine til aninoc t oxi f cnil ) -7 -aco toxi-3--isoflavano.

E J B ¥ P L 0__ 9.

5. A una solución de 21 ce de oxicloruro do fósforo
on 21C ce de piridina absoluta se disuelven, bajo agitación, 
a 59 y 15 ninutos, 7,8 g de 4-fcnil-7-hidroxi-3"isoflavcno 
disueltos en 105 ce de piridina. So deja reposar durante la 
noche a temperatura ambiento, se vierto la.droga sobre una 

10. nozcla do 3 kg de hielo y 300 ce de ácido clorhídrico concen­
trado, y la mezcla se calienta duranto 90 minutos en baño de 
vapor. Tras enfriado, so oxtrac con acetato otilico, los 
oxtractos se lavan con ácido clorhídrico 1-n, se socan sobre 
sulfato sódico, se filtra y se evapora hasta sequedad. Se 

15. pbticnc el 7-ortofosfato de 4-fcnil-7-hidroxi-3-isoflavcno.
Do manera similar se obtienen los 7-orjpfosfatos de 

4,7-dihidroxi-isoflavanos siguientes:

20.

2 5 .

7-ortofosfato de 
7-ortofosfato de 
7-ortofosfato de 
7-órtofosfato de 
7-ortofosfato de

7-ortofosfato de

4-fcnil-4,7-dihidroxi-isoflavano,
2-nctil-4-fenil-4,7-dihidroxi-isoflavano,
2-otil-4-fcnil-4,7-dihidroxi-isoflavano,
4-anisil-4,7-dihidroxi-isoflavano,
2-mctil-4-anisil-4,7-dihidroxi-isofla­

vano ,
2-c til-4-anisil-4,7-dihidro xi-i sofia­vano,
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7-ortofosfato de 4-(p-2-dinctilaninoctoxifcnil)-4 ,7--dihidroxi-i sofiavano,
7-ortofosfato de 2-notìl-4-(p-2-dinctilaninootoxifcnil)-

-4 ,7-dihidroxi-isoflavano,
7-ortofosfato de 2-ctil-4-(p-2-dinctilaninoctoxifonil)-

-4,7-dihidroxi-isoflavano,

asi cono los 7-or^ofosfatos de 7-hidroxi-3-isoflavonos siguion- 
tcs:

7-ortofosfatos do 2-nctil-4-fcnil-7-hidroxi-3-isoflavano,
7-ortofosfato de 2-ctil-4-fcnil-7-hidroxi-3-isoflavcno,
7-ortofosfato de 4-anisil-7-hidroxi-3-isoflavcno,
7-ortofosfato de 2-netil-4-anisii-7-hidroxi-3-isofiaveno,
7-ortofosfato de 2-etil-4-anisil-7-hidroxi-3-isof 1aveno,
7-ortofosfato do 4-(p-2-dinotilaninoctoxifcnil)-7-hidroxi--3-isoflaveno,
7-ortofosfato de 2-nctil-4-(p-2-dinctilaninootoxifonil)--7-hidroxi-3-isoflavcno,
7-ortofosfato de 2-ctil-4-(p-2-dinctilaninoctoxifcnil)-

-7-hidroxi-3-isoflaveno,

E J E N T L C 10.

Bajo agitación so suspenden, a 90S, on 45 ce de piridina 
6 g de deido sulfanínico y luego 7,5 g do 4-fonil-7-hidroxi- 
-3-isoflavcno. So agita duranto 90 ninutos en baño do vapor, 
se enfria, se filtra, se lava con piridina, so trata el filtra­
do varias veces con dter absoluto y se decanta. El residuo se
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soca en vacio, so trata con 75 ce de lejía do sosa al 12% y
53 ce de piridinn, y so sacude durante 5 ninutos. La fase piri- 
dínica (superior) so lava varias voces con áter, so diluye luego 
con notanol y se evapora hasta sequedad. La sal sódica del 

5. 7-sulfato de 4-fcnil-7-hidroxi-3-isoflavcno os rocristalizada 
on nctanol.

Do nancra análoga se ohtionen las sales sódicas de los 
ósteres del ácido 4,7-dihidroxi-isoflavan-7-sulfúrico siguien­
tes s

10. óstor del ácido 4-fonil-4,7-dihidroxi-isoflavan-7-sulfú-rico,
áster del ácido 2-notil-4-fcnil-4,7-dihidroxi-isoflavan--7-sulfúrico,
áster del ácido 2-ctil-4"fcnil-4,7-dihidroxi-isoflavan-

-7-sulfurico,
áster dol ácido 4-anisil-4,7-dihidroxi-isoflavan-7-sulfá-

ástor del ácido 2-nctil-4-anisil-4,7-dihidroxi-isoflavan-
-7-sulfúrico,

áster del ácido 2-ctil-4-anisil-4,7-dihidroxi-isoflavan-
-7-sulfúrico,

áster del ácido 4-(p-2-dinctilaninootoxifenil)-4,7-dihidroxi-isoflavan-7-sulfárico,
áster dol ácido 2-nc til̂ -4- (p-2-dinotilaninoctoxifcnil) --4,7-dihidr oxi-i so f 1 avan-7-sul fúr i c o,
áster del ácido 2-otil-4- (p-2-dinctilaninoctoxifonil ) --4,7-dihidroxi-isoflavan-7-sulfurico,

asi cono los ásteres del ácido 7-hidroxi-3-isoflavcn-7-sulfúri-

15. rico,

25. co siguientes:
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áster del ácido 2-cctil-4-fcnil-7-hidroxi--3-isoflavcn--7-sulfurico,
áster del ácido 2-ctil-4-fcnil-7-hidroxi-^-isoflavon--7-sulfurioo,
áster del ácido 4-anisil-7-hidroxi-3-isoflavcn-7-sylfd-rico,
áster del ácido 2-notil-4-anisil-7-hidroxi-3-isoflavcn--7-sulfurioo,
áster del ácido 2-otil-4-'anisil-7-hidroxi-3-ÍBoflavon--7-sulfúrico,
áster del ácido 4-(p-2-dinotilaninoctoxifenil)-7-hidroxi--3-isoflavcn-7-sulfúrico,
áster del ácido 2-nctil-4-(p-2-diaotilaninoctoxifcnil)--7-hidroxi-3-isoflavon-7-sulfúrico,
áster del ácido 2-ctil-4-(p-2-dinctilaninoetoxifcnil)--7-hidroxi-3-isoflavon-7-sulfúrico,

E J E M P L O  11.
15. " "

2 g de 4-fcnil-7-carbootoxino'bxi-3-isofiavcno so hierven 
a reflujo, durante 3 horas, con 30 ce de solución de hidróxido 
potásico otanólico 2-n. Acilando la solución con ácido sulfú­
rico diluido se obtienen el 4-fenil-7-carboxinctoxi-3-isofla-

20. veno.
Mediante saponificación de los ásteres usuales descritos 

en el Ejenplo 6, son obtenibles análogamente los 4-hidroxi-7- 
-carboxinctoxi-isoflávanos siguientes:

25. 4-fonil-4-hidroxi-7-carboxinotoxi-isoflnvcno,
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2-mctil-4-fcnil-4-hidroxi-7-carboxinotoxi"isoflavono, 
2-ctil-4-fonil-4-hidroxi-7-carboxinctoxi-isoflaveno, 
4-anisil-4-hidroxi-7-carboximotoxi-isoflavano,
2-mc til-4-anisil-4-hic!roxi-7-carboxinctoxi-isofl avano,

$, 2-ctil-4-anisil-4-hidroxi-7-carboxiaotoxi-isoflaveno,

asi cono los 7-oarboxinotoxi-3-isoflavcnos siguicntos:

4-fonil-7-carboxinotoxi-3-isoflavcno,
2-mctil-4-fcnil-7-carboximctoxi-3-i soflaveno,

10. 2-etil-4-fcnil-7-carboximctoxi-3-isoflaveno,
4-anisil-7-carboximctoxi-3-isoflaveno, 
2-notil-4-anisil-7-carboxinctoxi-3-isoflavcno, 
2-ctil-4-anisil-7-carboxinotoxi-3-isoflaveno,

15. E J E Wí P L 0 12.

3,5 g de 4-fcnil-7-carboctoxinctoxi-3-isoflaveno se 
hierven a reflujo, durante 6. horas, en una mezcla de 2 g de 
pirrolidina y 10 ce de boncono absoluto. Concentrando la 

20. solución se obtiene el 4-fcnil-7-pirrolidinocarbonil-notoxi- 
-3-isoflaveno.

Mediante roaoción con diotilanina se obtiene análogamen- 
te el 4-fcnil-7-dictilcarbanoilnotoxi-3-isoflaveno.

Análogamente son obtenibles mediante reacción do los 
25. conpuostos carboctoxi o carbonctoxinctoxi correspondientes,
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los 4-hidroxi-7-diotilcarbanoilnotoxi-isoflavonos siguientes, 
así cono los 4-hidroxi-7-pirrolidinocarbonilnotoxi-isoflavonos 
correspondiente

5

10.

15.

20.

2 5 .

4-fcnil-4-hidroxi-7-dietilcarbanoilnctoxi-isoflavcnos,
4-fcnil-4-hidroxi-7-pirrolidinocarbonilnQtoxi-isoflavono,
2-nctil-4-fcnil-4-hidroxi-7-diotilcarbanoilnctoxi-isofla-

vano,
2-nctil-4-fcnil-4-hidroxi-7-pirrolidinocarbonilnotoxi--isoflavano,
2-ctil-4-fcnil-4-hidroxi-7-dictilcarbanoilnctoxi-isofla-

vano,
2"OtiI-4-fcnil-4-hidroxi-7-pirrolidinocarbonilnetoxi--isoflavano,
4-anisil-4-hidroxi-7-dictilcnrbanoilnotoxi-isoflavano,
4-anisil-4-hidroxi-7-pirrolidinocarbonilnctoxi-isoflavano,
2-nctil-4--anisil-4-hidroxi-7-dictilcarbanoilnotoxi-

-isoflavano,
2"notil-4-anisil-4-hidroxi-7"PÍrrolidinocarbonilnctoxi-

-isoflavano,
2-otil-"4-anisil-4-hidroxi-7-diotilcarbanoilnotoxi--isoflavano,
2-ctil-4-anisil--4-hidroxi-7-pirrolidinocarbonilnctoxi-

-isoflavano,
4.(p-2-dinc tilaninoctoxifcnil)-4-hidroxi-7-dictilcarba-noilctoxi-isoflavano,
4-(p-2-dinotilaninoctoxifcnil)-4-bidroxi-7-pirrolidino-carbonilnc toxi-isoflavano,
2-nctiI-4-(p-2-dinctilaninoctoxifcnil)-4-hidroxi-7-

-dictilcarbanoilotoxi-isoflavano,
2-notil-4- (p-2-notilaninoctoxifcnil)-4-hidroxi-7--pirrolidinocarbonilnctoxi-isoflavano,
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2-otil-4-(p-2-dinotilacinoctoxifcnil)-4-hidroxi-7--dictilcarbanoilctoxi-isoflavano,
2-otil-4-(p-2-dinctilacinoctoxifonil)-4-hidroxi-7--dictilcarbanoilotoxi-isoflavano,

los 7-dictilcarbanoilnctoxi-3-isoflavcnos y los 7-pirrolidi- 
-carbanilactoxi-3-isoflávenos siguiente s s

2-nctil-4-fcnil-7-dictilcarbaQoilnctoxi-3-æoflavcno,
2-nctil-4-fcnil-7-pirrolidinocarbonilnotoxi-3-isoflavcno,
2-ctil-4-fcnil-7-dictilcarbanpilriotoxi-3-isoflavono,
2-ctil-4-fcnil-7-pirrolidinocarbonilnctoxi-3-isoflaveno,
4-anisiI-7-diotilcarbanoilnctoxi-3-isoflavono,
4-anisil-7-pirrolidinocarbonilnctoxi-3-isoflavono,
2-nctil-4-anisil-7-dictiloarbanoilnctoxi-3-isoflavcno,
2-nctil-4-anisil-7-pinrolidinocarbonilnotoxi-3-isoflaveno,
2-ctil-4-anisil-7-diotilcarbaïioilnotoxi-3-isoflavono,
2-otil-4-anisil-7-pirrolidinocarboniInctoxi-3-isoflaveno,
4-(p-2-dinctilaninonotoxifcnil)-7-dictilcarbanoilnotoxi-

-3-isoflavcno,
^(p-2-dinctilaninoctoxifcnil)-7-pirrolidinocarbonilno-

toxi-3-isoflavcno,
2-Kotil-4-(p-2-dinotilaninoatoxifcnil)-7-dictilcarbanoil-no toxi-3-isof laveno ,
2-ciûtil-4-(p-2-dinotilaninoctoxifcnil)-7-pirrolidinocar-bonilnotoxi-3-isoflavono,
2-ctil-4-(p-2-dinctilaninootoxifonil)-7-dictilcarbanoil-nctoxi-3-isoflavano,
2-ctil-4-(p-2-dinotilaainootoxifcnil)-7-pinrolidinocarbo-nilnctoxi-3-isoflavono,



-  43 -

E J E n P L C 13.
321373

2 g de 4-(p-2-dimotilaminootoxifcnil)-3-á3oflavono se 
disuelven en un poco de otanol y se tratan con deido clorhí- 

5. drico ctanólico en exceso. El clorhidrato precipitado do la 
baso se aísla mediante filtración.

E J E M P L O  14.

10. 0,5 g de 4-(p-2-dinctilaninoctoxifcnil)-3-isoflavcno
se disuelvo en dtor y se tratan con yoduro metílico en exceso. 
So deja en reposo la droga durante 24 horas a temperatura 
ambionto, se succiona y el nctayoduro obtenido es purificado 
nodianto cristalización en nctanol.
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Hecha la descripción del invento, se declaran nuevas 
y de propia invención, las siguientes reivindicaciones, con 
prioridad de la denanda do patente alenana nún. M 63 676 
IVb/12 qu, depositada cj. 2 do Enero de 1.965.

5. 1. Procedimiento para la preparación de 4-aril-iso-
flava.no i Res de la fórmula, I

10.

15.

donde R** significa H o alquilo con l a ß  átonos do 
carbono,

R^ y R^ significa H, OH, alcoxi o aciloxi con20
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1 a 6 átonos do carbono, -0-(CHg)^-NR^, -OSO^H, 
OPO^Hg o OOHgOOZ,
R̂ * y R^ significan alquilo con 1 a 4- átonos do 
carbono on cada caso, o junto con el átono N sig- 

5. nifican un anillo hctorocíclico de 5 o 6 aionbros,
Q significado OH, o junto con R un doblo onlacc 
C=C,
R significa H o junto con Q un doble enlace C=C 
X o Y significan H o F,

10. _ Z significa OH, alcoxi con 1 a 6 átonos do carbo­
no, NHg o un grupo anino alquilado con 1 a 6 áto­
nos do carbono, y 
n significa 2 o 3,

asi cono sus sales tolerables fisiológicnncnto con ácidos 
15.
- o bases y sus sales de anonio cuatornarías, caracterizado 

porque una isoflavanona do le fámula II

20

I I
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donde R significado un grupo OH bloqueado 
o R̂ ,

se hace reaccionar con un conpucsto notaloorgánico de la 
fórnula III

M

R' III

7donde R' significa un grupo OH bloqueado 
o R̂ ,

H significa MgHal o Li y 
Hal significa Cl, Br o J,

y los productos obtenidos se tratan ovontualnonto a continua­
ción con agentes dcsdobladorcs de agua y/o porque so trans-

r yforna cvcntualncntc uno o anbos radicales R y R en los 
radicales R^ y R̂ ,

de nanora que so liberan los grupos hidroxi bloqueados 
nediante trataniento con agentes hidrolizantcs o hidrogcnoli- 
zantos, 
o
se alquila o se acila los grupos hidroxi libres nodianto trata
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nicnto con agentes do alquilación o acilación, 
o
so transforma un grupo do deido carboxílico o bien do úster 
alquílico de deido carboxílico nedianto tratanionto con 

5. agentes afinantes en un grupo de anida de deido carboxílico

y/o porque se transí ornan cvcntualnonto los compuestos de 
la fórmula I, nedianto tratanionto con deidos o bases o bien 
agentes de alquilación, en sus sales tolerables fisiológi- 
canontc o bien compuestos amónicos cuaternarios.

10.
2. Procedimiento para la preparación de 4-aril-iso- 

flavanoidcs.
* Según so describo y reivindica en la presente nenoria 

que consta de 47 hojas, foliadas y oscritas a ndquina por una 
15. sola do sus caras,

Madrid, a ^  ̂ 1965
E. MERCK A.G.
P- JAIME !SER^
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