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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 3,4-CIS=4=ARTI~
~ISOFLAVANOS", a favor de la firma alemana E, MERCK A.-G.
domiciliada en DARMSTADT (Alemania),

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha hallado que los 3,4~cis-4-aril-isoflavenos

de la férmula I
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en la que
significa H o alkilo con 1 a 3 &tomos de C,

R? y R3 gignifican H OH, alcoxi o aciloxi con laéb

| dtomos de C, ~0-(CH,) ~INR 45 a@BO3H, ~0PO,H, © .
~OCH200Z

R4 y R5 significan alkilo con-i a 4 Atomos de C en ca-
da uno; o junto con el étom9 N; un anillo hete-
rociclico de 5 o 6 miembros,

XeY¥Y significan H oF,
7 ~ significa OH glcoxi con 1 a 6 dtomog de C

NHy o un grupo amino alkilado, conlab
dtomos de C, que e%entualmente gse presenta
como parte de un anillo heterociclico, y

n significa 2 o 3,

asi como las sales de adicién de écido; las estersales y

las sales amdnicas cuaternmarias de estos compuestos, inofc;-
sivas fisiol6gicamente; poseen una buena accidén antiferti-
lizante. Ademés presentaﬁ efectos estrdgenos y antiestrégenos,
efectos inhibidores de la gonadotropina, efectos estimulantes
de la ovulacidn y efectos hipocolesterinémicos. Los compues—
tos de la férmula I y sus sales citadas pueden utilizarse
como medicamento y también como producto intermédio para

la obtencidn de otros medicamentos.

»
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Fl objeto de la invencidn os un proccdimicnto para

la obtencidn de 3;4-cis-4=aril-isoflavanos de la férmula
I, asi como de sus sales de adicidn do gcido, estersales y
sales cuaternarias aménicas, inofensives fisioldgicemente,
caracterizado porque se trata un 3-isoflavano de la foérmu-

la II

IT

en la que
R® y R! significan grupos hidroxi alterados fun-
2 4 13,

clonalmente, o R
con hidrégeno en presencia de un catalizador, y porque se
ponen en libertad, cventualmente, grupos hidroxi alterados
funcionalmentc, mediante tratamiento con agentes hidroli~
zantes o hidrogenclizantes y/o se alkilan o acilan grupos

hidroxi libres, mcdiante tratamiento con agentes alkilentes
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o acilantes y/o porque, eventualmente, compuestos de la fér-
mula I se transformen, mediante tratamiento con 4cidos o -
bases o agentes alkilantes, én sus sales de adicidn de 4ci-
éo, inofensivas fisioldégicamente, o bien en sus estersales

0 bien en sus compuestos amdnicos cuaternarios.

La linea serpenteante en posicidn 2 significa que
-1 ,
el radical R~ aplicado a los dos radicales arilicos en po-
sicidn 3 y en posicidn 4, puede estar de modo permanente,

tanto en forma cis como en forma trans.

Como grupos aikilicos en el radical Rl piede en-
trar en consideracidn metilo; etilo; n-propilo e isobutilos
como grupos alcoxi en,los radicales Rz, R3 y Z, por ejemplo
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, n~butox1, isobutoxi,
butoxi secundario, tercibutoxi, amiloxi, isoamiloxi, hex110x1,

2 o R3 puede signifi-

isohexiloxi; aciloxi en los radicales R
car entre otros: formiloxi, acetoxi, propioniloxi, butiriloxi,
isobutiriloxi, valeriloxi, isoveleriloxi, caproiloxi, picoli-

noiloxi, nicotinoiloxi o isonicotinoiloxi.

5 signlflca, en primer 1ugar,

ELl grupo -O~(CH2) —xrtr
2—d1metilam1noetox1, 2-d1et11am1noetox1, 2—d1pr0pilam1noetox1,
2~di~n~butilaminoetoxi, 2-pirrolidinoetoxi, 2-piperidinoetoxi,
2-morfolinoetoxi; 2~(N;metilpiperacino)-etoxi; 3~dimetilamino~
-propoxi; 3—dietilaminopropoxi, 3-pirrolidinopropoxi; 3~pipe~

ridinopropoxi o 3-morfolinopropoxi,
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%, ademds de OH, alcoxi ¥y NH,, puede tener, sobre tc-

21
do, los siguientes significados: metilamino, dimetilamino,

dietilamino, pirrolidino, piperidineo, morfolino.

Los radicales R6 y R! tembién pueden ser grupos OH
que se presentan en forma alterada funcionalmente. Como ta=-
les entran en consideracidn todes aquellos que pueden ksdo-
blarse, de forma conocida, bajo condiciones hidrolizantes o
hidrogenolizantes. Preforentemente; son de citar los grupos
benciloxi y tetrahidropireniloxi, ademds también loé grupos

aciloxi inferiores, como los arriba citados.

Los 4-aril-isoflavanoides de la férmula I sc¢ obtie-
nen por hidrogenacibn catalitica de los 3-isoflavenos dec la
férmula II. Como isoflavenos de la férmula II ontran en con-

sideracidn sobre todo:

los derivados de 3~isoflavcnos, 4—fenilico;4-anisilico, 4 (p=
2-dimetilaminoetoxifenilico), 4—(p—2—pirrolidinoetoxifonilico);
4-(p-2-piperidinoctoxifenilico), 4—(p-2—morfolinootoxifenilico);
4-(p-3-@imetileminopropoxifenilicd, 4-(p-3-dietileminopro-
poxi—fenilico); 4—(p—3-pirrolidinopropoxifenilico;
4—(p-3—p1nor1d1n0propox1fenillco) 4-(p-3-morfolino-

propoxifenilico), 4—(p—bctrahldrop1ran11—2—ox1fcnillco)
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4-(p-benciloxifenilico) y 4-(pwhidroxifenilico); 2~metil~
3-1soflaveno, 2~atil~3-isoflaveno, 7~mctoxi—3—isoflaveno,
2—mct11—7—metoxi—3~isof1aveno, 2=ctil-T-metoxi- 3—1soflaveﬁo,
7-bvn01lox1—3-1sofldveno, 2~met11—7-ben01lox1—3-1soflaveno,
2-me t11~T7-hidroxi~3~iscflaveno, 2-util-7—hidrox1- J~isoflave~
no, 7~(tetrah1drop1ran11~2—ox1) 3—isoflaveno 2-metil-T-(to-
trah1drop1ran11—2-ox1)-3—1soflaveno, 2-ctil~T~(totrahidropi-
rani1~2—oxi)—3—isof1a?eno, 2‘—fluor—3~isoflaveno; 2-metil-
2'=fIlnor-3~isoflaveno, 2-o0til-2'-fluoro-3-isoflaveno, %~benci~
1oxi~2!—fluor-3-isoflaveno; 2—mctil—%—benciloxi~2'—fluor—}Q
isoflavono; 2~etil;ﬁ—benciloxi—2'—fluoro-}-isoflaveno; 4'-
fluoro-3-isofl€veno; 2-metil-4'—fluor—3—isoflaveno; 2-ctil-~
-4'-fluor—3—¢soflaveno; ;-ben01lcx1—4'—fluor—3—1soflaveno,
24mct11—7—ben0110x1—4'-fluor-3-1sof1aveno, 2-0%11—7-benc110x1~
4‘—f1uor—3—1soflaveno, 7—metoxi—2'—fluor~3—isoflaveno, 2-me-
tll—?—mbtoxl-Z'—fluor-3—1soflaveno, 2-et11—7-metOX1-2’-fluor—
~3-isoflaveno, }-metox1-4'-fluor—3—1soflaveno, 2—met11—7-
~metoxi—4'—fluor-3—isoflaveno; 2-etil~§~metoxi—4'-fluor—3—
isoflaveno; %—(tetrahidropiranil—Z-oxi)—2’-fluor—3-isoflave-
no, 2—et11—7 (tetrahldroplranll-z-oxl)—2'-fluor~3-1ooflaveno,
7-(tctrah1drop1ran11—2~ox1) 2'-fluor-3—1soflavene, 2-metil-
—7-(totrah1drop1ran11—2-ox1)—2'~£luor—3~1soflaveno, 2-etil-
;;-(tetrahidropiranil-z-oxi)-2'—fluor—3-isoflaveno; 2-ctil~

~7-(tetrahidropiranil-2-oxi)-2'-flnor-3-isoflaveno.
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Estns compucstos sc¢ pueden obtener mediante maccidn
conocida, dc las correspondicntes isoflavanonas con los co-
rrespondicntes compucstos organometdlicos y subsiguiente desdo-

blamicnto con agua.

Para la hidrogenacidn catalitica de los compucstos
de la férmula II son adccuados como catalizadpres, por cjem-
plo, catalizadores de metales preciosos, catalizadores de co-
balto y de niquel. Los catalizadores de metales prociosocs puc—
den prescntarse como catalizadores portadcres (por cjomplo
paladin scbre carbono; carbonato cdlecice o carbonato de
estroncio), catalizadorcs de dxidos (por ejemplo; bxido de
platine), o bien como catélizadores metdiicos finamente divi-
didos. Los catalizadorecs de cobalto y de niquel también
sobre ticrra de infusorios o bien sobre piedra pémez COmoO POr=
tador. La hidrogenacidn pucdc roalizarse a tcomperatura ambicne
te y presidén normal o tambidn a temporatura clevada y/o pre-

sién cluvada. Prefcrentementc se trabaja a presiones entre

1 y 100 atnbésferas y a tempcoraturas entre -10 y +1L502. De

forma adccuada sc realiza la roasccidn on presencia de un di-

solvente, conoc metanol, ctanol, isopropanol, torcibutanol.,
éstor ctllico del deido acétieo; dioxano; deido acético gla-
cial, tetrahidrofuranc, agua. En diversos casos s¢ recomion- .
da un aditemcnto de cantidades cataliticas de dcido mincral,
por cjemplo dcido clorhidrico y dcido sulfirico. Si para

la hidrogonacidn se inserta un compucsto de la férmula II con
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un 4tomo de nitrdgeno basico, pueden utilizarse las bases
libres o también una sal de estas bases,

Proferentomente se trabaja a presidn normal, de
forma que la hidrOgenacidn se interrumpe tras fijar la dosis
calculada de hidrdgeno, 31 se wtilizan productos de partida
de la férmﬁla IT, on los que los grupos hldroxi fendlicos
estén protegidos por grupos bencilicos, estos grupos de
proteccidn pueden climinarse en la hidrogenacidn,

En los productos obtenidos se pueden poner en liber-
tad, eventualmente, grupos hidroxi altorados fundioalmente,
por medio de hidrdlisis o hidrogendlicos. Por e¢jemplo se
pueden hidrolizar grupos hidroxi esterificados en un medio
basico, neutro o dcide. Como bases entren cn consideracién
preferontemente hidrdxido sddico o potasico acuoso, acuosos
-alcohdlico o alcohdlico, como acidos, sobre todo el dcido
elorhidrico y ol deido sulfdrico.

Grupos hidroxi eterificades dz la forma del acetal
puedon hidrolizarse de forma acida. Los dteres bencilicos
pucden desdoblarsc hidrogonoliticamente preferen-
temonte con hidrdgeno con un catalizador de paladio o de pla-
tinotino en prescncia de un disolvente inerte, con metanol,
etanol, acetato do ctilo o bion decide acdtico. En general la hi
drogendlisis de grupos benciloxl existentes en IT tiene lugar,
sin cmbargo, conjuntamente en una tapa con la hidrogenaciéh

del doble enlace. Ios éteres bencilicos pueden desdoblarse
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también por hidrélisis deida, por ejemplo con &cido clor—
hidrico/acido acdtico glacial.

Ademas ¢s posible acilar o slquilar grupos hidroxi
libres. Como caso especial de uma alquilacidn se considera
asimismo la esterificacidn de un componcnte de la férmula I,
en la cual R> y/o B3 significa ~0GH,COOH.

La eterificacidn puede tener lugar, a manera de
ejemplo, por reaccion con los correspondientes halogenuros
alquilicos, sulfatos alquilicos o ésteres alquilicos en
presencia de alecali, como hidrdxido sddico o hidrédxido
potasico o carbonato sddico o carbonato potdsico, en donde
pucde asimismo cstar presente uno de los disolventes iner- -
tes corrientes, como acetona o metiletilcetona. Es impor-
tantc la transformecidn de grupos hidroxi fendlicos en substi-
tuyentos de la férmula -0-(CHy) -NR*R® o ~OCH,00%. Corres-
pondientemente 8¢ pueden transformar los compucstos de par-
tida fenblicos, por cjomplo con sulfato dimet{lico, halogenu~
ro metilico, halogonuro etilico, halogenuro propilico, halo-
genuro isopropilico, halogenuro n;butilioo, halogenuro
isobutilico, halogenuro amilico, halogonuro isoamilico,
nalogenuro hexilico halogenuros 2-dialquilaminoetilicos,
como halogenuros 2-dimetilaminoetilicos, halogenuros 2-dietil-
aminoetilicos, halogenuros 2-metilotilaminoet{licoy halo-
genuros 2-pirrolidinoet{licos, halogenuros 2-piperinoeti-

licos, halogenuros 2-morfolinoetilicos o halogenuros 3-dial-
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quilaminopropilioosg como halogenuros 3-dimetildminopropi-
licos, halogenuros 3-dietilaminopropilicos, halogenuros
3-pirrolidinopropflicos, halogenuros 3-piperidinoprop{licos;
halogenuros 3-morfolinopropilicos o contlos alcoholes co-
rrespondientes. Como halogenuros son adecuados cloruros,
bromuros y yoduros. Para c¢llo se parte de los correspondien-
tes fenolatos alealinos (fenolatos sédico y potasico). Es,
empero, también posible, transformar los fenoles libres con
los correspondientes alcoholes o bicn aminoalcoholes substi-
tuidos en prescncia de catalizadores dcidos, como dcido sul-
férico, dcido fosférico, éecido n-tolucnsulfirico, EL radical
~0CH,C0Z puede introducirso por cterificacidn de los radica-
les OH fondlicos con &cido bromoacético o acido cloroacético
o sus derivados. Junto a los acidos libres son cspecialmente

adecuados para ¢llo, los correspondientes dsteres metilico

"y etilico, amidas y dialquilaemidas, como por ejemplo, los

éstores metilico y etilico del dcido cloroacdtico, cloro-

acetamida, N,N~dictilcloroacetamida.

Una acilacidn de grupos hidroxi puede tener lugar por

calentamiento con un anhidrido o un halogenuro de los dei-
dos acético, propidmico, butirico, isobubirico, vale-
rianico, isovalerianico o caprdénico ventajosamcnte on
presencia de una . base como piridina o de una sal alealina
del correspondiznte acido o también cn presencia de

una roducida cantidad de fcido minersl, tales como

doido sulfirico o deido clorhidrico. ILos ésteres del
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dcido fosfdrico se obticnen ventajosamente mediante
esterificacidn con oxicloruro de fésforo en piridina, .
los ésteres del dcido sulfirico sc obticnen por reac-
cidn con dcido sulfaminico en piridina y subsiguiente
hidrdlisis alealina.

Las esterificaciones de los grupos carboximetoxi
se realizan, ecn forma usual, por reaccidn con ¢l corres-
pondiente alcohol, como metanol, etanol, propanol, iso-
propanol, buwtanol, isobutanol, butanol sccundario, ter-
cibutanol, alcohol amflico, alcohol isoamilico; n-hexa-
no o isohexanol on presencia de un deido, por ejemplo
dcidos sulfirico, clorhidrico o n-tolucnsulfirico. Pa-
ra ello puede hallarse prescnte un disolvente inerte,
adicional, como bancono, tolucno, cloruro dc metileno,
dicloroefano, en lo cual sc destila, con ventaja,
azeotrdpicamente, ¢l agua formada. Una estcrificacidn

puede lograrse, naturalmente, con diazoalcanog, por

‘ejemplo, diszomotano, on éter, tetrahidrofuranoc o dioxa-

no.

Un derivado aminico obtcnido segin la invencidn pue—
de transformarsc con un Acido, cn forma normal, cn la co- |
rrespondicnte sal do adicién dc 4cido. Para csta reaccidn
entran cn consideracidon aguellos dcidos que proporcionan
sales fisioldgicamente inofensivas, As{ pueden utilizarse

’ o ’ « - Y . *
acidos organicos ¢ 1norgén1cos, como por c¢jemplo acidos
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7 o y o o . - .
carboxilicos o sulfonicos, monobésicos o polibdsicos, ali-

fétieos,' aliciclicos, eralifdticos, aromiticos o hederdci~ -
clicos, como dcido férmico, gecido acético, dcido propid-
nico, dcido pivalinico, deido dietilacético, dcido ox4lico,
acido maldénico, Acido suceinico, dcido pimélico, dcido fu~
mdrico, scido maleico, acido tartarico, dcido mdlico, decido
aminocarboxilico, doido suifaminico, 4cido benzoico,
deido salicilico, -deido fenilpropidnico, dcido eftrico,

- aeido T : ,
deido gluconico/ascérbico, deido isonicotinico, dcido
metansulfdénico, acido etandisulfdénico, dcido beta-
hidroxictansulfdénico, deido p-tolucnsulfdnico, deido naftalin-
monosulfénicoAy dcido naftalindisulfénico, écido sulfurico,
decido nitrico, hidracidos, como Acidos clorhidrico, bromhi-
drico y yorhidrico o acidos fosfdéricos, como el dcido orto-
fosférico.

Por otra parte es posible el transformar tales com-
pucstos de la férmula I, en la que R® y/o g3 significan
-OSO3H 0 OP03H2, e manera usual por tratamiento con una
base, en la correspondiente estersal (sgl metalica o bien
sal ambénica). Para esta reaccidn pﬁedcn entrar en consi-
deracidn todas las bases quo proporcionon sales fisiold-
gicamente inofensivas, Asi pueden utilizarse bases orgd-
nicas ¢ inorgdnicas como el hidrdxido sdédico, hidrd-
x1do potdsico, hidrdxido calcico, asi como los corres-

pondientes carbonatos, ademds el amoninco, monoetanol-
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aming, dietanolaming y trietanclamina.

Isoflavanos de la formula I que contienen grupos ba-
sicos, pueden ademas transformarse, por tratamiento con
agentes alquilantes, en sus compuestos amdénicos fisiold-
gicamente tolérables. Agentes alquilantes tipicos lo son
el cloruro de metilo, el bromuro metilico y el yoduro
metilico, ¢l sulfato dimetilico el cloruro etilico, el
bromuro etilico y el yoduro etilico, el cloruro n-propi-
lico, el bromuro n-propilico y el yoduro n-propilico, el
cloruro n-butilico, el bromuro n-butilico y el yoduro
n-butilico.

Preforentemente pueden obtencrse scgun la inven—
cidn, los compucstos de las siguiontes f£érmulas IIT hasta

IV, asircomo sus sales:

IIT
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significa H,VCH3.0 02H5,

significan H, OH, OCH, aciloxi con 1 a 6
&tomos de carbono, 2-dimctilaminoetoxi,
2-dictilaminoetoxi, 2-pirrolidinocetoxi,
2~-piperidinoetoxi, -OSO3H, -OPO3H2 )
~OCH,COW, ¥ | '

significa OH, OCH3, 002H5, NHZ dietilamino,

pirrolidino, piperidino o morfolinos

Iv
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gt significa H, OH, OCH3,_aciloxi con 1 a 6 &tomos
d; carbono - OSOBHZ -OPOjHZUof~OCH2COW, v

ng H, OH, OCH3, aciloxi con 1 a 6 &tomos de car-
bono 2-dimetilaminoetoxi, 2-dictilaminoetoxi,

2-pincridinoctoxi, o 2-pirrolidinoetoxis
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en‘la que
RY3  significa OH, OCH, 0 aciloxi con 1 a 6
atomos de carbono.

Tos nuevos compuestos pueden emplearse, con . vehi-
culos para medicamentos usuales, en la medicina y veteri-
naria. Como sustancias portadoras puesden entrar en consi-
deracidn aquellas sustanciss orgdnicas e inorgdnicas que
son adecuadas para la aplicacidn parentérica, entérica
0 tépiga ¥ que no ontran en reaceidn con los nuevos com-
puestos,.como por ejempio agua, accites vegetales, polieti-
lenglicoles, gelatina, lactosa, almiddn, estearato magné~
sico, talco, vaselina, colesterina. Para la aplicacidn
parénterica se utilizan en especial soluciones, preferen~
temente soluciones oleosas o acuosas, asi como suspensio-
nes, emulsiones o implantados. Para .la aplicacidn entérica
pueden emplearsc adcmas tabletas o grageas, para la uti-
lizacidn t0pica pomadas o cremas, quc, cventualmente se
csterilizan o mezclan con productos awriliares, como
agentos de conservacién,'de cstabilizacidn o humcctantes
0 sales para influir la presidn osmética o con sustancia
tampdn. .

Las sustancias do acucrdo con la invencidn sc¢ apli-

can, prefercntemente, cn una dosificacidn de 0,1 hasta

500 mg por unidad do dosificacidn.
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EJEEPTO 1

5.

1 ¢ de 4-(p-anisil)-T-metoxi-3~isoflaveno ge hidro-
gena en 150 cc de acetato etilico con 1 g de carbén pa-
ladiado al 5% previamente reducido. Despuds de 230 mi-~
nut?s se fija 1 mol de hidrdgeno; la hidrogenacidn préc-
tic?mente ha terminado. El catalizador se filtra, lo fil-
trago se libera, bajo presidn reducida dol disolvente. Por
recristalizacidn en Ster sc obtiene el 3,4-cis~4-(p-ani-

sil)-T-metoxi~isoflavano de punto de fusidn 167¢.

10, EJEMPIO 2

15.

20.

a) 1 g do 4-fenil-T-acetoxi-3-isoflaveno se agita
en 150 ml de metanol con 100 g de 6xido de platino en un
aparato de Parr a tomperatura ambiente y 2 atmdsferas
de presidn de hidrdgeno cn el transcurso de una noche. Se
filﬁra el catalizedor, se cvapora, recristaliza en éter/
dtor de petrdleo v se obbienc el 3,4—cis-4~fenil-T-zceto-
xi-isoflavano de punto de fusidn 145-1479,

Dc forma zndloga se pucde obtoner del 4-fenil-T-hi-
droxi-~3-isoflavano el 3,4-cis—4—fenil—7—hidroxi—isoflavano.

b) 100 mg de 3,4-cis~4-~fenil-T-acetoxi~isoflavano
se hierven durante 2 horas con 10 cc dc solucidén metandlie
ca de hidrdxido potdsico 2n. Se concentra la solucidn y se

acidifica con deido clorhidrico dilvido, con lo que se

[}
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obtiene igualmente 3,4-cis-4-fenil-T-hidroxi-isoflavano,
EJEMPLO 3

0,5 g de 4-(p-benciloxifenil)~-3-isoflaveno (obtenido
por calentamiento del 4-(p-benciloxifenil)-4-hidroxiisoflava~
no con deido sulfirico/dioxanc) seragitan, .con hidrdgeno '.i.
a temperatura ambicnte y presidn normal en 75 cc de acetato de
etilo en 0,5 g de cgrbén paladiado al 5% previamente reducido.
' Se filtrs, ée concentra y sc crpmatografia con gel
de silice. Por cluicidén con benceno se obtienc el 3,4-cis-
—4~(p~hidroxifenil)~isoflavano. Punto de fusidn 151-1529,
Aeetato; punto de fusién 211-2129,

EJEMPLIO 4

0,5 g do 3,4~cis-4-fenil-T-hidroxi~isoflavano bruto
se hierven durantc 24 horas, en atmdsfera de nitrdgeno, con
0;3 g de éster etf{lico del dcido cloroacético y 0,35 g de
carbonato potésico anhidro en 10 cc de acgtona. La acetona
se destila y se elabora, como y& e¢s usual, con agua y clo-
ruro metilénico, con lo que se obtienc el 3,4~cis-4-fenil-

7-(carboetoximetoxi)-isoflavano.
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LJEMPIO 5

1l g de 3,4~cis~d-fonilwT-hidroxi-isoflavano se ca-
lientan durantc 5 hofas a 502 con 5 cc de piridina y 5 cc
de anhidrido acédtico., Después de enfriar se'elabora, como ya
es usual, con agua, con 1 que se obtiene 3,4~cis~4~fenil-

T-acetoxiisoflaveno, Punto de fusidn 145-1472,

EJEMPLO 6

A.una solucidn de 2,1 cec de oxiecloruro de fésforo en

21 ce¢ de piridine absoluta se ailladen, agitando, a 592, en 15
minutos, 0,78 g de 3,4-cis-4~-fenil-T7-hidroxi-isoflavano
disueltos en 10 cc de piridina. Se deja reposar durante la
noche a teﬁperatura ambiente, se vierte ¢l poso sobre una
mezecla de 300 g dc hielo y 30 cc de dcido clorhidrico con-
centrado y sc¢ calionta lo mezcla duranie 90 minutos al baiio
de vapor. Después de onfriar se extrae con acetato etf{li-
co, los cxtractos se lavan con dcido clorhidrico 1n, se
desecan con sulfato sédico; se filtran y se evapofén hasta
sequedad. Se obtiecne el T-ortofosfato de 3,4~ois-4—fenil—%;

hidroxi-isoflavano,
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EJEMPIO T

Se suspenden, agitendo a 902, 600 mg de 4cido sul~
fdminico y luego 0,75 g  de 3,4~cis-4-Ffenil~7-hidroxi-iso-
flavano en 5 cc de piridina absoluta, Se agita durante 90

minutos al bafio de vapor, se enfria, se filtra, se lava pos-

-teriromonte con piridina, lo filtrado se trata varias veces

con éter absoluto y sc decanta, E1l residuo se seca en
vacio, se trata con 7 cc de hidrato sdédico al 12% y 5

cc de piridina y se sacude durante 5 minutos. La fase pi-
ridinica (superior) se lava varias vecesu con éter, luego
se diluye con metanol y se evapora hasta sequedad. La sal
sbédica del T-sulfato- de 3,4-cis~4—fenil—%—hidroxi—iso~

flavano recristaliza con metanol.
BJEVPLO 8

0,2 g do 3,4—cis~4—fenil-7—(carbatoximetoxi)—iso—
flavano s¢ hicrven durante 3 horas a rcflujo con 3 ce
de solucidn standlica de hidrdxido potdsico 2n. Al acilar
la solucidn con decido sulfurico diluido se obtienc el 3,4-

cis-4~fenil-T-(carboximetoxi)-isoflavano,
EJEMPLO 9

0,5 g de 3,4~cis~4~(p-hidroxifenil)-isoflavano y
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2 & de cloruro 2-pirrolidinoetilico se hierven, agitando,
durante 20 horas con 0,6 g de carbonato potdsico anhidro
en 25 ml de acetona absoluta. Se concentra; se aflade
agua y éter; se separan las capas, se seca sobre hidrdxido
potdsico, se evapora y sc¢ cromatografia en dxido de alu~-
minio. Con cloroformo se eluye el 3,4~-cis-4~(p-2-pirroli-

dinoetoxifenil)sisoflavano.,

EJEMPIO 10

0,2 g dec 3,4=cis~4-p=(2-pirrolidinoetoxifenil)-iso
flavano se disuelven en un poco de etanol y se tratan con
deido clorhidrico etandlico en exceso. El clorhidrato que

precipita de la base se aisla por filtracidn.

EJEMPLO.. 11

0,2 g de 3,4-cis-4-p~(2-pirrolidinoetoxifenil)-iso~
flavano se disuclven en éter y se tratan con yoduro meti-
lico en exceso, El poso se deja reposar durante 24 horas
a temperatura ambicnte, sc succiona, ¥y el yoduro metilico

obtenido s¢ purifica por cristalizacidén con metanol,
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Andlogamente al ejemplo 1 se obtiene mediante
hidrogenacién de los 3—isoflavenos correspondientes, los
3 4~ols—1woflavanos 81gu1entes-'
el 4-fenil-3,4-cis-isoflavano, _punto de fusidn 90—92o
el 4-anisile3, 4~ciu—1sof1avano, punto de fusibn 98-1000
el 4—(p—2-d1et11am1noetox1fen11)-3,4-01~—1soflavano, punto

de ebullicidén 2000/1 mm. ,
el 2-metll-4~fcn11—3 4—01»-1sof1avano,
el 2-etil-4~fenil-3,4~cis-isoflavano,
el 4~fenil~2'—fluor—3,4—cis~isoflavano;
el 4~fenil-4'-fluor-s,4—cis-isoflavano;
el 4—fenilQ7—motoxi—3;4—cis-isoflavano;
el 2-metil»4mfenil~7-metoxi—3;4—cis~isoflavano;
el 2-ctil—4~fenil—7ametoxi—3,4—cis-isoflavano;
el 4—fenil—7-metoxi—2'~fluor—3,4—cis—isoflavano;
el 2-mectil-4-fenil-7~hidroxi-3,4-cis-is oflavano,
el 2-ctil-4~fonil~7-hidroxi-3,4~cis-isoflavano,
cl 4~motil~4-fenil*7~carbootoximotoxi—3;4~cis~isoflavano;
el 2-otil—4—fenil—7-carbootoximotoxi~3;4-cis~isoflavano;

el 4~fenil-T-carbometoximetoxi-3,4-cis~-isoflavano,
el 2—metil—4—feni1;7-carbometoximotoxi~3,4~cis—isoflavano;
el 2—etil—A—foni1—%—carbomotoximetoxi-3;4~cis-isoflavano;
el 4-fen11—7-carboximetoxi~3,4—cis—isoflavano;

el 2-metil-4-fenil-7-carboximetoxi-3,4--cis-isoflavano,
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2-¢til-4-fenil-T~carboxinctoxi-3, 4-cis-isoflavane,
4-fonil-T-dictilearbamoilmetoxi-3, 4~cis—-igoflavano,
2-ctil-4-fonil~7-dictilearbamollmetoxi~3, 4~cis-isofla~

vano,

.

4~fenil-T-pirrolidinocarbonilmetoxi-3, 4~cis-isoflavano,
2-n¢til-4~fonil~T-pirrolidinocarbonilmotoxi~3, 4~cis~iso~

flavano,

2=ctil=i-~fonil-T7-pirrolidinocarbonilmetoxi~3,4-cis-iso~

flavano,

- ’

3=-netil-4-fenil-T-acetoxi-3,4~cig~isoflavano,
2—ctil~4—fenil—ﬁ-acetoxi—3,4-cis-isoflavano,
2-mctil-4-anieil-3, 4-cis-isoflayano,
2~ctil-4-anisil-3, i~cis-~isoflavano,
4-anisil-2'~fluoro~3, 4-cis~isoflavano,
4-anisil-~4'~fluoro-3,/-cis-isoflavano,
2-metil-d-anisil-T-netoxi-3, 4~cis~isoflavano,
2~otil—4—anisil—7-motoxi-3,4—cis~isoflavano,
4—anisil—7—mctoxi—2'—fluor—3,4—ciseisoflavano,
4—anisi1-7—hidroxi-3,4—cis—isoflavano,
2-mctil-4~anisil~T-hidroxi-3, 4~cig-isoflavano,
2—ctil—4—anisil~7—hidroxi—3,4~cis—iso£lavano,
t-anigil-T~carboctoximetoxi-3, i~cis-isoflavano,
2-metil~4~anisil-7-carboctoximetoxi-3, 4-cis~isoflavano,
2~ctil-4~anisil-T7-carboetoxinetoxi-3, 4-cis-isoflavano,

A-anisil-T-carbometoximetoxi~3, 4~cis-isoflavano



-~

336869

el 2—metil—4—anisil~7-carbometoximotoxi—3,4-cis-isoflavano;

el 2—otil—4—aniéil—?-carbometoximetoxi-3,4ncis-isoflavano,
¢l 4-anisil—7—carboximotoxi—3,4~cis~isoflavano; .
¢l 2-netil-4~anisil-T7-carboximetoxi-3,j~cis-isoflavano,

5e ¢l 2-otil~i~anisil-T-carboxinetoxi-3,4~cis-isoflavano,
el 4-anisil~T-dietilcarbamoilmetoxi-3,s~cis~isoflavano,
ol 2-motil-d-anisil-T-dictilearbamoilnetoxi~3 , A-cis-isofla-
vano, '
el 2-eti1-4-anis11-7-6_11otilcarbamoilmetoxi-é,;4-ois-isof1a_ ’

104 vano;
el 4;anisil—7-pifrolidinocarbonilmctoxir3,4-ois-isof1avano;
el 2—metil—4—anisil—7—pirrolisinocarbonilmotoxi~3;4—ois-
-isoflavano; |
cl 2—0til~4~3nisil-?-ﬁirrolidinocarboni1metoxi—3;4-cis—iso-

1%, flavano,
el 4-anisil-7-acetoxi~3,4~cis-isoflevano,
el 2-metil-j-anisil-T-acetoxi-3,4~cis~isoflavano,
el 2—0ti1—4—anisil—7~acctoxi—3,4—cis-isoflavano;
cl 4—(p~2-dimctilaminootoxifenil)-3,4-ois-isof1avano;

20. el 2—motil—4—(P-Z-dimctilaminootoxifenil)—3,4-cis-isoflavano;
¢l 2~0til~4~{p-2~-dinectileminoctoxifonil)-3, 4~cis-isoflavano,
el 4-(p—2—dimotilaminoetoxifenil)—Z'—fluor—3,4—cis~isof1avano;
el 4-(p-2-dinectilaminoctoxifenil)—4'~fluor-3,4~cis-isoflo-

vano,
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el f-(p-2-dinmctileminsctoxifenil)-7-netoxi-3,-cis-isofla~
vano,

0l 2-metil-dm(p-2-dinctilaninoctoxifenil)~T-metoxin3, dmcism
-iseflavanc,

el 2--otil-i-(p-2-dinctileminoctoxifonil)-T-netoxi-3, 4-cis-
~isoflavano,

¢l 4~(p-2-dinctilominoctoxifenil)-T-motoxi-2'—fluor-3, 4-
~cis-isoflavano,

cl 47(p-2~dimoti1aminoet0xifoni1);%~hidroxi—3,4—cis—isofla~
vano, ‘

el 2—motil—4—(p—2-dimetilaminootoxifenil)—%—hidroxi—3,4-cis—
~isoflavano, ‘

cl 2~etil—4~(p—Zedimotilaminoctoxifenil)-ﬁ-hidroxi-3,4—cis-
~isoflavano, - '

el 4-(p-2-dimctilaminoctoxifenil)-ﬁ—earboctoximotoxi-3,4—
~cig isoflavano;

cl 2~mctil~4-(p-2—dimetilaminootcxifonil)-7-carbootoximotoxi-
~3,4—cis—isoflavano;

cl 2-¢til-4-(p-2-dinctilaminoctoxifenil)-T7-carboctoximetoxi-
-3,4-cis-isof1avano; .
el‘4—(p—2—dimctilaminoetoxifenil)—ﬁ—dietilcarbamoilmctoxi—
—3,4—cis-isoflavano;

el 2~metil—4-(p—2—dimotilaminootoxifonil)~%—dictilcarbamoil—

~retoxi-3, i-cis-isoflavano,

el 2-ctiled-(p-2-dimetilaminoctoxifenil)~T-dictilearbamoil-
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netoxi-3,4-cis~isoflavano, _

el 4~(p72-dimetilaminoctoxifenil)~7-acctoxi—3,4—013-150- '
flavano,

cl 2-metile4~(p-2-dimetilaminoctoxifenil)-T-acctoxi=3,4-cis=
~isoflavano, .

cl 2-etil-44(p~2—dimoti1&miﬁootoxifenil);%~acotOXu~3,4~cis_
~-igoflavano,

0l 2-motil-g=(p-2-dietilominoctoxifenil)=-3,4-cis~isoflavano,
ol 2~etil-4~(p~2-dictileminoetoxifenil)-~3,4-cis~-isoflavano,
cl 4m(p~2—dictilaminoetoxifenil);7-metoxi-3,4—cis-isof1avano;
cl é-mgtilw:-(p%2~dietilaminootoxifonil)-7—met0xi-3,4—ois—
—isoflavano;

el 2-¢ctil-4-(p-2-dictilaminoctoxifonil)-T-metoxi-3, 4~cis—
~isoflavano;

el 4—(p—2-diotilaminoetoxifenil)—7—hidroxi—3;4~cis~isof1ava~
no;

¢l 2-nctilet-(p-2-dictilaminoctoxifenil) —:Y-hidroxi-d , AmCigm
—isoflavmno;

el 2-—e'hil—-"f-(p—2-—dietilaminootoxifonil)-‘T-hidroxi-_’,;tL—cis-
—isoflavaho;

el 2~ﬁoﬁil—4—(p~2—pirrolidinootoxifonil)—3,4-cis~isoflavano;
cl 2—etil—4—(p—2—pirrolidinootoxifonil)~3,4—cis—isoflavano;
el 4—(p-2—pirrolidinoetoxifcnil);%—motoxi-3;4-cis~isoflavano;
el 2-meti1—4—(p—2-pirrolidinoetoxifonil);7—metoxi~3;4—cis—

~isoflavano,
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¢l 2-0til—4-(p-2—pirrolidinootoxifenil)~7-motoxi~3,4~cis—
~isoflavano,

el 2-netil~4~p-hidroxifenil-3,4-cis~isoflavano,

cl 2-0til—4—p—hidroxifenil—3;4—cis-isoflavano;
4-p~hidroxifenil-2'-fluor-3,4~cis-isoflavano,
4—p~hidroxifenil—4'—fluor-3;4—cis—isoflavano,

cl 4—p—hidroxifeni1—7-mctoxi-3,4—ois-isoflévano,

el 2-mcti1—4—p—hidroxifonil—7-motoxi—3;4—cis-isof1avano;
¢l 2-¢til~4~p-hidroxifenil-7-metoxi~3,4~cis-isoflavano,
¢l 4~p-hidroxifenil-T-metoxi-2'-fluor-3, 4-cis-isoflavano,

el 4~-p-hidroxifenil~7-nctoxi-4'-fluor-3,4-cis-isoflavano,

asi como 1los éstercs del Acide ortofosférico y las: silew
sbdicas, de los dstercs dcidos del deido sulfdrico, de los
hidroxi-~iscflavanos citados,

Mediante hifogenacidn de las sales de adicibn deo
deido (on cspecial de los clorhidratos) de los amino-3~iso~
flavenos corrcspondicntes se obticnen las sales de adiciédn
de 4cido (on cspecial los clorhidrates) de los amino-iso-
flavancs citados, que son asimismo obtenibles andlogamente

al ejemplo 10.

Las sales ombnicas cuatornarias (en cspecial los
ot . . .
metoyoduros)%ie los amino-isoflavanos citados pueden. prepa-

rarsc andlogomente al ejemplo 11,
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Descrito el objeto del presonte invento, se declaran
nucvas y de propia invencion las siguicntes reivindicaciones
con prioridad de lo solicitud de patentc alemana n? M 68 414

IVb/12qu del 16 de Febrero de 1966,

1, Proccdimiento para la proparacidén de .3,4-cis~

4-aril-isoflavanos de la férmula T

1
O“\;AVQAR

R2

en la que .
significa " o alquilo con 1 - 3 dtomos de C,
R® \'s R3 gignifican H, OH; aleoxi o aciloxi, con cad%
uno, dg 1 a 6 atomos do C,' -O—(CHz)n-NQ&R5y
-050

H, -OP0,H, o -OCH,COZ,

3 3

BR* y B’ significon alquilo con, cada uno, 1-4 dtomos
\ .

de C o conjuntamente con ¢l dtomo de N, un ani-
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1lo heterociclico de 5 o 6 miembros,
XeY significan Ho T
2 significa OH, alcoxi con l-63tomos de C, NH2
0 un grupo amino alquilado con 1-6 atomos de C,
5e gue eventualmente se presenta como parte de wn
anillo hctor001clleo, ¥y
N eignifica 2 4 3,
asi como sus salcs de adicidn de deido, dstersales, sales
andnicas cuaternarias, inofensivas fislologlcamente, carac-

10. terizado porque un 3~1soflavano de la férmule II

II
15,

en la que .
20, R6 ¥y R7 significan grupos OH alterados funcionalw-
3

nente o R o] blen R

ge trata con hidrdgono en presencia de un catallzador,

5. 1967
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y porque ecventualmente se liberao grupos hidroxi . : alterados

funcionalmente mediante tratamiento con agentes hidrolizen-

tes o hidrogenolizantes,

y/o.

se alguilan o acilan grupos hidroxi libres mediante trate-

miento con agentes nlguilantes o acilantes,

Y/o

p porque se troneformo cventualmonte compuestos de la férmula I
mediante tratamiento con deidos ¢ bien bases o bion agentes
algquilantes, en sus sales dc adicidn de deido o bien ester—

sales o bion compucstos amdnicos cuacternarios, inofensivos

fisioldgicamente.

2, Procedimiento para la preparzeidn de 3,4-cis—

~4-aril-isoflavanos,

7 . 2 > .
Scgun se deseribe y roivindica en lo presente momoria

doscriptiva que comsta de 30 hojos folindas y cscritas a

méquina por una sola cara.

Modrid, a 15 Pebrero 1967

PeQ.

JAIME ISERN

Fisnaadox LUIS REY PADMIA

v
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