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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I Ó N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIÓN DE 3,4-CIS-4-ARIL- 
-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-isoflávanos 
de la fóimula I



5.

10.

?

336669
en la que

R*** significa H o alleilo con 1 a 3 átomos de O,

y R^ significan H, OH, alcoxi o aciloxi con 1 a 6
átomos de C, -0-(CHg)^-NRV, -'OSO^H, - O P O ^  o . 
-OCHgCOZ

R^ y R^ significan alleilo con 1 a 4 átomos de C en ca­
da uno, o junto con el átomo N, un anillo hete- 
rocíclico de 5 o 6 miembros,

X e Y significan E o F,
Z significa OH, alcoxi con 1 a 6 átomos de C,

NHg o un grupo amino alkilado, con 1 a 6 
átomos de C, que eventualmente se presenta 
como parte de un anillo heterocíelico, y 

n significa 2 o 3,

15. así como las sales de adición de ácido, las estersales y
las sales amónicas cuaternarias de estos compuestos, inofen 
sivas fisiológicamente, poseen una buena acción antiferti­
lizante. Además presentan efectos estrógenos y antiestrógenos, 
efectos inhibidores de la gonadotropina, efectos estimulantes 

20. de la ovulación y efectos hipocolesterlnémicos. Los compues­
tos de la fórmula I y sus sales citadas pueden utilizarse 
como medicamento y también como producto intermedio para 
la obtención de otros medicamentos.
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El objetó de la invención os un procedimiento para 
la obtención de 3,4--cis-4-aril-isof lávanos de la fórmula
I, así como de sus sales de adición de acido, estersales y 
sales cuaternarias amónicas, inofensivas fisiológicamente, 
caracterizado porque se trata un 3-isoflavano de la fórmu-

con hidrógeno en presencia de un catalizador, y porque se 
ponen en libertad, eventualmente, grupos hidroxi alterados 
funcionalmonto, mediante tratamiento con agentes hidroli- 
zantes o hidrogenolizantes y/o se alkilan o acilan grupos 
hidroxi libros, mediante tratamiento con agentes alkilantes

II

*7

en la que
r y

R y R' significan grupos hidroxi alterados fun-
2 3clonalmente, o R o R ,



o ácilantes y/o porque, eventualmente, compuestos de la fór­
mula I se transforman, mediante tratamiento con ácidos o - 
"bases o agentes alkilantcs, én sus sales de adición de áci­
do, inofensivas fisiológicamente, o bien en sus estersales 

5. o bien en sus compuestos amónicos cuaternarios.

* 10.

15.

20.

La línea serpenteante en posición 2 significa que 
el radical R*̂" aplicado a los dos radicales arílicos en po­
sición 3 y en posición 4, puede estar de modo permanente? 
tanto en forma cis como en forma trans.

Como grupos alkílicos en el radical R*̂* puede en­
trar en consideración metilo, etilo, n-propilo e isobutilo; 
como grupos alcoxi en los radicales R , R*' y Z, por ejemplo 
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi,
butoxi secundario, tercibutoxi, amiloxi, isoamiloxi, hexiloxi,

2 3isohexiloxi; aciloxi en los radicales R o R puede signifi­
car entre otros: formiloxi, acetoxi, propioniloxi, butiriloxi, 
isobutiriloxi, valeriloxi, isovaleriloxi, caproiloxi, piooli- 
noiloxi, nicotinoiloxi o isonicotinoiloxi.

El grupo -O-ÍCHg^-NR^R^ significa, en primer lugar,
2-dimetilaminoetoxi, 2-dietilaminoetoxi, 2-dipropilaminoetoxi,
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.



Z, además de OH, alcoxi y NH^, puede tener, sobre to­
do, los siguientes significados: metilamino, dimetilamino, 
dietilamino, pirrolidino, piperidino, morfolino.

Los radicales R y R' también pueden ser grupos OH 
5. que se presentan en forma alterada funcionalmente. Como ta­

les entran en consideración todos aquellos que pueden desdo­
blarse, de forma conocida, bajo condiciones hidrolizantes o 
hidrogenolizantes. Preferentemente, son de citar los grupos 
benciloxi y tctrahidropiraniloxi, además también los grupos 

10. aciloxi inferiores, como los arriba citados.

Los 4-aril-isoflavanoides de la fórmula I se obtie­
nen por hidrogenación catalítica do los 3-isoflavenos de la 
fórmula II. Como isoflávenos de la fórmula II entran en con­
sideración sobre todo:

15.
los derivados de 3-isoflavcnos, 4-fenílico,4-anisílico, 4-(p- 
2-dimctilaminoetoxifenílico), 4-(p-2-pirrolidinoetoxifenílico), 
4-(p-2-pipcridinoetoxifenílico), 4-(p-2-morfolinoctoxifenílico), 
4- (p-3-dimotilaminopropoxifenílieq), 4-(p-3-dictilaminopro- 
poxi-fenílico), 4-(p-3-pirrolidinopropoxifenílico,
4-(p-3-piporidinopropoxifenilico), 4-(p-3-morfolino- 
propoxifenílico), 4-(p-tetrahidropiranil-2-oxifonilico),

20.
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JLO.

15.

20.
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4- (p-lenciloxi fenilico) y 4-(p--lidrcxifonilico) ̂ 2-metil-
3-isoflavcno, 2-etil-3-isoflaveno, 7-motoxi-3-isoflaveno, 
2-metil-7-metoxi-3-isoflavano, 2-etil-7-mctoxi-3-isoflaveno, 
7-lenciloxi-3-isoflaveno, 2-mctil-7-'benciloxi-3-isoflaveno, 
2-mcti!-7-hid3roxi-3-isof lavano, 2-ctil-7-hidroxi-3-isoflave- 
no, 7-(tetrahidropiranil-2-oxi)-3-isoflavono, 2-meti1-7-(tc- 
trahidropiranil-2-oxi)-3-isoflaveno, 2-ctil-7-(tctrahidropi- 
ranil-2-oxi)-3-isoflaveno, 2'-fluor-3-isoflaveno, 2-mctil- 
2' -flnor-3-iBoflavono, 2-otil-2' -fInoro-3-isoflaveno, 7-lenci- 
loxi-2 -flncr-3-is oflaveno, 2-mctil-7-'benciloxi-2 ' -fluor-3- 
isoflavono, 2-etil-7-lenciloxi-2'-flnoro-3-isoflaveno, 4'- 
fluoro-3-isoflaveno, 2-metil-4'-flnor-3-isoflaveno, 2-etil- 
-4'-fluor-3-isoflaveno, 7-1enei1exi-4'-fluor-3-isoflaveno, 
2-metil-7-benciloxi-4 ' -flnor-3-is of laveno, 2-ctil-7-*benciloxi- 
4'-fluor-3-isoflaveno, 7-metoxi-2'-f luor-3-isof laveno, 2-me- 
til-7-metoxi-2'-fluor-3-isoflaveno, 2-etil-7-metoxi-2'-fluor- 
-3-isoflaveno, 7-metoxi-4'-fluor-3-isoflaveno, 2-metil-7- 
-metoxi-4'-flnor-3-isoflaveno, 2-otil-7-metoxi-4'-fluor-3- 
isoflaveno, 7-(tetrahidropiranil-2-oxi)-2'-fluor-3-isoflave- 
no, 2-etil-7-(tetrahidropiranil-2-oxi)-2'-fluor-3-isoflaveno, 
7-(tetrahidropiranil-2-oxi)-2'-fluor-3-isoflaveno, 2-metil- 
-7-(totrahidropiranil-2-oxi)-2'-gluor-3-is oflaveno, 2-etil- 
-7-(tetrahidropiranil-2-oxi)-2'-fluor-3-isoflaveno, 2-etil- 
-7-(tetrahidropiranil-2-oxi)-2'-flmor-3-is oflaveno.
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Estos compuestos so pueden obtener mediante jeacción 

conocida, de las correspondientes isoflavanonas con los co­
rrespondientes compuestos organometálicos y subsiguiente desdo' 
blamicnto con agua.

Para la hidrogcnación catalítica de los compuestos 
de la fórmula II son adecuados como catalizadores, por ejem­
plo, catalizadores de metales preciosos, catalizadores do co­
balto y de níquel. Los catalizadores de metales preciosos pue­
den presentarse como catalizadores portadores (por ejemplo 
paladio sobre carbono, carbonato cálcico o carbonato de 
estroncio), catalizadores do óxidos (por ejemplo, óxido de* 
platino), o bien como catalizadores metálicos finamente divi­
didos. Los catalizadores do cobalto y de níquel también 
sobro tierra do infusorios o bien sobro piedra pómez como por­
tador. La hidrogcnación puede realizarse,a temperatura ambien­
te y presión normal o también a temperatura elevada y/o pre­
sión elevada. Preferentemente se trabaja a presiones entre 
1 y 100 atmósferas y a temperaturas entre -10 y +1503. De 
forma adecuada so realiza la reacción en presencia de un di­
solvente, como motanol, ctanol, isopropanol, torcibutanol, 
óster etílico del ácido acético, dioxano, ácido acético gla­
cial, tetrahidrofurano, agua. En diversos casos so rocomion-. 
da un aditamento de cantidades catalíticas do ácido mineral, 
por ejemplo ácido clorhídrico y ácido sulfúrico. Si para 
la hidrogcnación se inserta un compuesto de la fórmula II con
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un átomo 3e nitrógeno básico, pueden utilizarse las bases 
libres o también una sal de estas bases.

Preferentemente se trabaja a presión normal, de . 
forma que la hidrogenación se interrumpe tras fijar la dosis 

5. calculada de hidrógeno'. Si se utilizan productos de partida 
de la fórmula II, en los que los grupos hidroxi fenólicos 
estén protegidos por grupos bencílicos, estos grupos de 
protección pueden eliminarse en la hidrogenación.

En los productos obtenidos so pueden poner en liber- 
10. tad, eventualmente, grupos hidroxi alterados funcioalmente, 

por medio de hidrólisis o hidrogcnólicos. Por ejemplo se 
pueden hidrolizar grupos hidroxi osterificados en un medio 
básico, neutro o ácido. Como bases entran en consideración 
preferentemente hidróxido sódico o potásico acuoso, acuoso^

15. -alcohólico o alcohólico, como ácidos, sobro todo el ácido 
clorhídrico y ol ácido sulfúrico.

Grupos hidroxi eterificados do la forma del acetal 
puedon hidrolizarso do forma acida. Los éteres bencílicos 
pueden desdoblarse hidrogonoliticamente preferen- 

20. temonte con hidrógeno con un catalizador do paladio o de pla- 
tinotino en presencia de un disolvente inerte, con metanol, 
etanol, acetato do otilo o bion ácido acético. En general la hi 
drogenólisis de grupos benciloxi existentes en II tiene lugar, 
sin embargo, conjuntamente en una tapa con la hidrogenación 

25. del doble enlace. Los éteres bencílicos pueden desdoblarse
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también por hidrólisis acida, por ejemplo con ácido clor- 
hídrico/ácido acético glacial.

Además es posible acilar o alquilar grupos hidroxi 
libres. Como caso especial de una alquilacién se considera 
asimismo la esterificación do un componente de la fórmula I, 
en la cual R y/o R*̂  significa -OCHgCOOH.

La eterificación puede tener lugar, a manera de 
ejemplo, por reacción con los correspondientes halogenuros 
alquílicos, sulfatos alquílicos o ásteres alquílicos en 

10. presencia de álcali, como hidróxido sódico o hidróxido
potásico o carbonato sódico o carbonato potásico, en donde 
jbuede asimismo estar presente uno do los disolventes iner­
tes corrientes, como acetona o metiletilcetona. Es impor­
tante la transformación de grupos hidroxi fenólicos en substi- 

15. tuyentes de la fórmula -O-ÍCHg^-NR^R^ o -OCHgCOZ. Corres­
pondientemente se pueden transformar los compuestos de par­
tida fenólicos, por ejemplo con sulfato dimetílico, halógena-' 
ro metílico, halogonuro etílico, halogenuro propílico, halo- 
genuro isopropílico, halogenuro n-butílico, halogenuro 

20. isobutílico, halogonuro amílico, halogenuro isoamílico,
halogenuro hexílico halogenuros 2-dialquilaminoetílicos, 
como halogenuros 2-dimetilaminoetílicos, halogenuros 2-dietil- 
aminoetílicos, halogenuros 2-metilotilaminoetíliccQ halo­
genuros 2-pirrolidinoetilicos, halogenuros 2-piporinoeti­
licos, halogenuros 2-morfolinoetílicos o halogenuros 3-dial-25.
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quilaminopropílic'os,- como halogenuros 3-dimetiláminopropí- 
licos, halogenuros 3-dietilaminopropílicos, halogenuros
3-pirrolidinopropílicos, halogenuros 3-piporidinopropílicos, 
halogenuros 3-morfolinopropílicos o con los alcoholes co­
rrespondientes. Como halogenuros son adecuados cloruros, 
bromuros y yoduros. Para ello se parte do los correspondien­
tes fenolatos alcalinos (fenolatos sódico y potásico). Es, 
empero, también posible, transformar los fenoles libres con 
los correspondientes alcoholes o bien aminoalcoholes substi­
tuidos en presencia de catalizadores ácidos, como ácido sul­
fúrico, ácido fosfórico, ácido n-toluonsulfúrico. El radical 
-OCHgCOZ puede introducirse por oterificación de los radica­
les OE fenólicos con ácido bromoacético o ácido cloroacético 
o sus derivados. Junto a los ácidos libres son especialmente 
adecuados para ello, los correspondientes esteres metílico 

- y etílico, amidas y dialquilamidas, como por ejemplo, los - 
ásteres metílico y etílico dol ácido cloroacético, cloro- 
acetamida, N,N-diotilcloroacetamida.

Una acilación de grupos hidroxi puede tener lugar por 
calentamiento con un anhídrido o un halogenuro de los áci­
dos acético, propiónico, butírico, isobutírico, vale­
riánico, isovalcrianico o caprónico ventajosamente en 
presencia de una . base como piridina o do una sal alcalina 
del correspondiente ácido o también en presencia de 
una reducida cantidad de ácido mineral, talos como 
ácido sulfúrico o ácido clorhídrico. Los ásteres del
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ácido fosfórico se obtienen ventajosamente mediante 
esterificación con oxicloruro de fósforo en piridina, 
los ásteres del ácido sulfúrico so obtienen por reac­
ción con ácido sulfamínico en piridina y subsiguiente 

5. hidrólisis alcalina.
Las esterificaciones de los grupos carboximetoxi 

se realizan, on forma usual, por reacción con ol corres­
pondiente alcohol, como metanol, etanol, propanol, iso- 
propanol, butanol, isobutanol, butanol secundario, ter- 

10. cibutanol, alcohol amílico, alcohol isoamílico, n-hexa-
no o isohexanol on presencia de un ácido, por ejemplo 
ácidos sulfúrico, clorhídrico o n-toluonsulfúrico. Pa­
ra ello puedo hallarse presento un disolvente inerte, 
adicional, como benceno, tolueno, cloruro do metileno,

15. dicloroetano, en lo cual se destila, con ventaja,
azeotrópicamentc, ol agua formada. Una esterificación 
puedo lograrse, naturalmente, con diazoa'lcanoá, por 
ejemplo, diazomotano, en éter, tetrahidrofurano o dioxa- 
no.

20. Un derivado amínico obtenido según la Invención pue'
de transformarse con un ácido, en forma normal, en la co­
rrespondiente sal de adición de ácido. Para esta reacción 
entran en consideración aquellos ácidos que proporcionan 
sales fisiológicamente inofensivas, Así pueden utilizarse 

25. ácidos orgánicos o inorgánicos, como por ejemplo ácidos
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carboxílicos o sulfónicos, monobásicos o polibásicos, ali- 
, fáticos, alicíclicos, aralifáticos, aromáticos o heteróci-- 
clicos, como ácido fórmico, ácido acético, ácido propió- 
nico, ácido pivalínico, ácido dietilacótico, ácido oxálico, 
acido malónico, ácido succínico, ácido pimélico, ácido fu- 
márico, ácido maleico, ácido tartárico, ácido màlico, ácido 
aminocarboxílico, ácido sulfamínico, ácido benzoico, 
ácido salicilico^ -ácido fenilpropiónico, ácido cítrico, 
ácido gluconico/áscorbico, ácido isonicotínico, ácido 
metansulfónico, ácido etandisulfónico, ácido beta- 
hidroxietansulfónico, ácido p-tolucnsulfónico, ácido naftalin- 
monosulfónico y ácido naftalindisulfónico, ácido sulfúrico, 
ácido nítrico, hidrácidos, como ácidos clorhídrico, bromhí- 
drico y yorhídrico o ácidos fosfóricos, como el ácido orto- 
fosfórico.

Por otra parte es posible el transformar tales com­
puestos de la fórmula I, en la que R^ y/o R^ significan 
-OSO^H o OPO^Hg ? ^  manera usual por tratamiento con una 
base, en la correspondiente estersal (sal metálica o bien 
sal amónica). Para esta reacción pueden entrar en consi­
deración todas las bases quo proporcionan sales fisioló­
gicamente inofensivas. Así pueden utilizarse bases orgá­
nicas e inorgánicas como el hidróxido sódico, hidró- 
xido potásico, hidróxido cálcico, así como los corres­
pondientes carbonatos, además el amoniaco, monoetanol-



aminay dietanolamina y trietanolamina.
Isoflavanos de la fórmula I que contienen grupos bá­

sicos, pueden además transformarse, por tratamiento con 
agentes alquilantes, en sus compuestos amónicos fisioló- 

5. gicamente tolerables. Agentes alquilantes típicos lo son
el cloruro de metilo, el bromuro metílico y el yoduro 
metílico, el sulfato dimetílico el cloruro etílico, el 
bromuro etílico y el yoduro etílióo, el cloruro n-propí- 
lico, el bromuro n-propílico y el yoduro n-propílico, el 

10. cloruro n-hutílico, el bromuro n-butílico y el yoduro
n-butílico.

Preferentemente pueden obtenerse según la inven­
ción, los compuestos de las siguientes fórmulas III hasta 
IV, así como sus sales:

15.

III

20
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en la que

RS significaH. CR^o C ^ ,
R^ y R***̂ significan H, OH, OCR, aciloxi con 1 a 6 

átomos de carbono, 2-dimotilaminoetoxi,
5. 2-diotilaminoetoxi, 2-pirrolidinoetoxi,

2-piperidinoetoxi, -OSO^H, -OPO^Hg o 
-OCHgCOW, y

W significa OH, OCH^, OCgH^, NHg dietilamino, 
pirrolidino, piperidino o morfolinog

10.

15.
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en las que
10. R*****" significa H, OH, OCH^,.aciloxi con 1 a 6 átomos

de carbono - OSO^H, -OPO^'.'O '-OCI^COW, y
*) P ,R H, OH, OCH^, aciloxi con 1 a 6 atomos de car­

bono 2-dimetilaminoetoxi, 2-dictilaminoetoxi, 
2-pipcridinootoxi, o 2-pirrolidinoetoxi^

15.

20
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en la que

R̂ *3 significa OH, OCH^ o aoiloxi con 1 a 6

10.

15.

átomos de carbono.
Los nuevos compuestos pueden emplearse, con - vehí­

culos para medicamentos usuales, en la medicina y veteri­
naria. Como sustancias portadoras pueden entrar en consi­
deración aquellas sustancias orgánicas e inorgánicas que 
son adecuadas para la aplicación parentérica, entérica 
o tópica y que no entran en reacción con los nuevos com­
puestos, como por ejemplo agua, aceites vegetales, polieti- 
lenglicoles, gelatina, lactosa, almidón, estearato magné­
sico, talco, vaselina, colesterina. Para la aplicación 
parénterica se utilizan en especial soluciones, preferen­
temente soluciones oleosas o acuosas, así como suspensio­
nes, emulsiones o implantados. Para la aplicación entérica 
pueden emplearse además tabletas o grageas, para la uti­
lización tópica pomadas o cremas, que, ovontualmcnte so 
esterilizan o mezclan con productos auxiliares, como 
agentes de conservación, de estabilización o humectantes 
o sales para influir la presión osmótica o con sustancia 
tampón.

Las sustancias do acuerdo con la invención so apli­
can, preferentemente, en una dosificación de 0,1 hasta 

500 mg por unidad do dosificación.



EJEMPLO 1

33
1 g de 4-(p-anisil)-7-metoxi-3-isoflaveno se hidro' 

gêna en 150 ce de acetato etílico con 1 g de carbon pa- 
ladiado al 5% previamente reducido. Después de 230 mi- 

5. ñutos se fija 1 mol de hidrógeno; la hidrogenación prác­
ticamente ha terminado. El catalizador se filtra, lo fil­
trado se libera, bajo presión reducida dol disolvente. Por 
recristalización en éter se obtiene el 3,4-cis-4-(p-ani- 
sil)-7-metoxi-isoflavano de punto de fusión 1673.

10. EJEMPLO 2

a) 1 g de 4-fen.il-7-acetoxi-3-isoflaveno se agita 
en 150 mi de metanol con 100 g do óxido de platino en un 
aparato do Parr a temperatura ambiente y 2 atmósferas 
de presión de hidrógeno en el transcurso de una noche. Se 

15. filtra el catalizador, se evapora, recristaliza en éter/ 
éter de petróleo y se obtiene el 3,4-cis-4-fenil-7-aceto- 
xi-isoflavano do punto de fusión 145-1473.

Do forma análoga se puede obtener del 4-fenil-7-hi- 
droxi-3-isoflavano el 3,4-cis-4-fenil-7-hidroxi-isoflavano. 

20. b) 100 mg de 3,4-cis-4-fenil-7-acetoxi-isoflavano
se hierven durante 2 horas con 10 cc de solución motanóli- 
ca de hidróxido potásico 2n. Se concentra la solución y se 
acidifica con ácido clorhídrico diluido, con lo que se
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obtiene igualmente 3,4-cis-4-fenil-7--hidroxi-isof lavano. 

EJETALO 3

0,5 g de 4-(p-benciloxifenil)-3-isoflaveno (obtenido 
por calentamiento del 4-(p-bonciloxifenil)-4-hidroxiisof!ava- 
no con ácido sulfurico/dioxano)- seragitan, .con'hidrógeno 
a temperatura ambiente y presión normal en 75 ce de acetato de 
etilo en 0,5 g de carbón paladiado al 5% previamente reducido.

Se filtra, se concentra y so cromatografía con gel 
de silice. Por oluición con benceno se obtiene el 3,4-cis- 
-4-(p-hidroxifenil)-isoflavano. Punto de fusión 151-152S. 
Acetato, punto de fusión 211-2129.

EJEMPLO 4

0,5 g de 3,4-cis-4-fenil-7-hidroxi-isoflavano bruto 
se hierven durante 24 horas, en atmósfera de nitrógeno, con 
0,3 g de áster etílico del ácido cloroacótico y 0,35 g de 
carbonato potásico anhidro en 10 cc de acetona. La acetona 
se destila y se elabora, como ya es usual, con agua y clo­
ruro metilénico, con lo que se obtiene el 3,4-cis-4-fenil- 
7-(carboetoximetoxi)-isoflavano.
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EJEMPLO 5

1 g de 3,4-cis-4-fenil-7-hidroxi-isoflavano se ca­
lientan durante 5 horas a 50B con 5 ce do piridina y 5 ce 
de anhídrido acético. Después de enfriar se elabora, como ya 

5. es usual, con agua, con 1 que se obtiene 3,4-cis-4-fenil- 
7-acetoxiisoflavsno. Punto de fusión 145-147^.

EJEMPLO 6

A una solución de 2,1 cc de oxicloruro de fósforo en 
21 cc de piridina absoluta so añaden, agitando, a 5-, en 15 

10. minutos, 0,78 g de 3,4-cis-4-fenil-7-hidroxi-isoflavano
disueltos en 10 cc do piridina. Se deja reposar durante la 
noche a temperatura ambiente, se vierte el poso sobre una 
mezcla de 300 g de hielo y 30 cc de ácido clorhídrico con­
centrado y se calienta la mezcla durante 90 minutos al baño 

15. de vapor. Después de enfriar se extrae con acetato etíli­
co, los extractos se lavan con ácido clorhídrico ln, se 
desecan con sulfato sódico, se filtran y se evaporan hasta 
sequedad. Se obtiene el 7-ortofosfato de 3,4-cis-4-fenil-7- 
hidroxi-isoflavano.



EJEMPLO 7

Se suspenden, agitando a 903, 600 mg de ácido sul- 
fámínico y luego 0,75 g' de 3,4-cis-4-fenil-7-hidroxi-iso- 
flavano en 5 ce de piridina absoluta. Se agita durante 90 
minutos al baño de vapor, se enfría, se filtra, se lava pos- 
teriromente con piridina, lo filtrado se trata varias veces 
con éter absoluto y se decanta. El residuo se seca en 
vacío, se trata oon 7 ce de hidrato sódico al 12% y 5 
cc de piridina y se sacude durante 5 minutos. La fase pi- 
ridínica (superior) so lava varias voces.: con éter, luego 
se diluye con motanol y se evapora hasta sequedad. La sal 
sódica del 7-sulfato- de 3,4-cis-4-fonil-7-hidroxi-iso- 
flavano recrlstaliza con metanol.

EJEMPLO 8

0,2 g do 3,4-cis-4-fenil-7-(carbatoximetoxi)-iso- 
flavano se hierven durante 3 horas a reflujo con 3 cc 
de solución etanólica de hidróxido potásico 2n. Al acilar 
la solución con ácido sulfúrico diluido se obtiene el 3,4- 
cis-4-fenil-7-(carboximetoxi)-isofiavano.

EJEMPLO 9

0,5 g de 3,4-cis-4-(p-hidroxifenil)-isoflavano y
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2 g de cloruro 2-pirrolidinoetílico se hierven, agitando, 
durante 20 horas con 0,6 g de carbonato potásico anhidro 
en 25 mi de acetona absoluta. Se concentra, se añade 
agua y óter, se separan las capas, se seca sobro hidróxido 

5. ' potásico, so evapora y se cromatografía en óxido de alu­
minio. Con cloroformo se eluye el 3,4-cis-4-(p-2-pirroli- 
dino et oxifeni1)fi soflavano.

EJEMPLO 10

0,2 g do 3,4-cis-4-p-(2-pirrolidinoetoxifenil)-iso 
10. flavano so disuelven en un poco de etanol y se tratan con

ácido clorhídrico etanólico en exceso^ El clorhidrato que 
precipita de la base se aísla por filtración.

EJEMPLO! 11

0,2 g do 3,4-cis-4-p-(2-pirrolidinoetoxifenil)-iso- 
15. flavano se disuelven en éter y se tratan con yoduro metí­

lico en exceso. El poso so deja reposar durante 24 horas 
a temperatura ambiente, se succiona, y el yoduro metílico 
obtenido se purifica por cristalización con metanol.



EJEMPLO 12

Análogamente al ejemplo 1 se obtiene mediante 
hidrogenación de los 3-isoflávenos correspondientes, los 
3,4-cis-isoflavanos siguientes:

5. el 4-fenil-3,4-cis-isoflavano, punto de fusión 90-923, 
el 4-anisil-3,4-cis-isoflavano, punto de fusión 98-1003, 
el 4-(p-2-dietilaminoetoxifenil)-3,4-cis-isoflavano, punto 

de ebullición 2003/1 mm., 
el 2-metil-4-fcnil-3,4-cis-isoflavano,

10. el 2-etil-4-fenil-3,4-cis-isoflavano,
el 4-fenil-2'-fluor-3,4-cis-isoflavano, 
el 4-fenil-4'-fluor-3,4-cis-isoflavano, 
el 4-fenil-7-motoxi-3,4-cis-isoflavano, 
el 2-metil-4-fenil-7-metoxi-3,4-cis-isoflavano,

15. el 2-ctil-4-fcnil-7-metoxi-3,4-cis-isoflavano,
el 4-fonil-7-mctoxi-2'-fluor-3,4-cis-isoflavano, 
el 2-motil-4-fenil-7-hidroxi-3,4-cis-isoflavano, 
el 2-otil-4-fonil-7-hidroxi-3,4-cis-isoflavano, 
el 4-motil-4-fonil-7-carboctoximotoxi-3,4-cis-isoflavano, 

20. el 2-ctil-4-fcnil-7-carbootoximotoxi-3,4-cis-isoflavano,
el 4-fonil-7-carbometoximotoxi-3,4-cis-isoflavano, 
el 2-motil-4-fonil-7-carbomotoximotoxi-3,4-cis-isoflavano, 
el 2-oti1-4-foni1-7-carbornotoximetoxi-3,4-cis-isoflavano, 
el 4-fonil-7-carboximetoxi-3,4-cis-isoflavano,

25. el 2-motil-4-fenil-7-carboximotoxi-3,4-cis-isoflavano,
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el 2-ctil-4-foni1-7-carboximct oxi-3,4-cis-isoflavano, 
cl 4-fonil-7-dictilcarbaRioilmctoxi-3,4-cis-isof lavano, 
cl 2-ciil-4-fcnil-7-diotilcarbain.oilmc*t; oxi-3,4-cis-isofla­

vano,
cl 4-fcnil-7-pirrolidinocarbonilrActoxi-3,4-cis-isoflavano, 
cl 2-mctil-4-fani 1-7-pimolidinocarboniImetoxi-3,4-cis-iso- 

flavano,
el 2-ctil-4-fonil-7-pirrolidinocarbonilmctoxi-3,4-cis-iso- 

flavano,
cl 3-iRC ti 1-4-foni 1-7-ac et oxi-3,4-cis-isof lavano, 
ol 2-otil-4-fenil-7-acotoxi-3,4-cis-isoflavano, 
ol 2-mctil-4-anisil-3,4-cis-isoflagano, 
ol 2-otil-4-anisil-3,4-cis-isoflavano, 
el 4-anisil-2'-fluoro-3,4-cis-isoflavano, 
cl 4-anisil-4'-fluoro-3,4-cis-isoflavano, 
ol 2-mofil-4-anisil-7-motoxi-3,4-cis-isoflavano, 
el 2-ctil-4-anisil-7-mctoxi-3,4-cis-isoflavano, 
el 4-anisil-7-no1:oxi-2 ' -fluor-3,4-cis-isof lavano, 
ol 4-anisil-7-hidroxi-3,4-cis-isoflavano, 
ol 2-mctil-4-anisil-7-hidroxi-3,4-cis-isoflavano, 
el 2-ctil-4-anisil-7-hidroxi-3,4-cis-isoflavano, 
ol 4-anisil-7-carboctoximctoxi-3,4-cis-isoflavano, 
cl 2-mctil-4-anisil-7-carbootoximctoxi-3,4-cis-isoflavano, 
el 2-ctil-4-anisil-7-carboetoxiaotoxi-3,4-cis-isoflavano, 
ol 4-anisil-7-carbome*toximo*toxi-3,4-ois-isof lavano
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el 2-motil-4-anisil-7-carbomotoximotoxi-3,4-cis-isoflavano, 
el 2- o t i 1-4-anisi1-7-carbornotoxinotoxi-3,4-cis-isoflavano, 
ol 4-anisil-7-carboximotoxi-3,4-cis-isoflavano, 
o-l 2-no til-4-anisil-7-carboxinotoxi-3,4-cis-isof lavano, 
ol 2-ctil-4-anisil-7-carboxinctoxi-3,4-cis-isoflavano, 
el 4-anisil-7-dic*i;ilcarbamoilnct oxi-3,4-cis-isof lavano, 
ol 2-nctil-4-anisil-7-diotilcarbamoilnotoxi-3,4-cis-isofla­
vano,
ol 2-etil-4-anisil-7-diotilcarbamoilaetoxi-3,4-cis-isofla- ^
vano ;
ol 4-3nisil-7-pirrolidinocarbonilactoxi-3,4-cis-isoflavano, 
ol 2-meti1-4-anisi1-7-pirrolisinocarboniIno toxi-3,4-cis- 
-isofiavano,
ol 2-etil-4-3nisil-7-pirFolidinocarbonilnc1;oxi-3,4-cis-iso-
flavano,
el 4-anisil-7-acetoxi-3,4-cis-isoflavano, 
ol 2-metil-4-anisil-7-acotoxi-3,4-cis-isoflavano, 
ol 2-otil-4-anisil-7-acotoxi-3,4-cis-isoflavano, 
ol 4-(p-2-dinotilamino o t oxi f cni1)-3,4-c i s-isoflavano, 
ol 2-motil-4-(p-2-dinctilaminoctoxifenil)-3,4-cis-isoflavano, 
ol 2-o*til-4-(p-2-dinotilaninoctoxifonil)-3,4-cis-isof lavano, 
ol 4-(p-2-diaotilaninoc*toxifenil)-2'-flu.or-3,4-cis-isoflavano 
el 4- ( p-2-dincti laminoct oxif enil) -4 ' -flu.or-3,4-cis-isof la­
vano,
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cl 4-(p-2-dimotilaminoctoxifonil)-7--nctoxi-3,4-cis-isofla­
vano,
ol 2-motil-4-(p-2-dinotilaainoctcxifcnil)-7-nictoxi-3,4-cis- 
-isofiavano,
cl 2--ctil-4-(p-2-dinotilaminoctoxifcnil)-7-'3otoxi-3,4-cis- 
-isofiavano,
ol 4-(p-2-dinctilamìnoetoxifonil)-7-nctoxi-2'-fluor-3,4- 
-cis-isoflavano,
cl 4-(p-2-dimctilaninoctoxifcnil)-7-hidroxi-3,4-cis-isofla­
vano,
cl 2-mctil-4-(p-2-dinctilaninootoxifonil)-7-hidroxi-3,4-cis- 
-isoflavano,
cl 2-ctil-4-(p-2-diactilauinoctoxifcnil)-7-hidroxi-3,4-cis- 
-isoflavano,
ol 4-(p-2-diEictilaminootoxifonil)-7-carboctoxinctoxi-3,4-
-cis isoflavano,
cl 2-actil-4-(p-2-dimctil3minoctcxifcnil)-7-carboetoxiinctoxi- 
-3,4-cis-isoflavano,
cl 2-ctil- 4- ( p-2-dimctilaminoct oxifcni 1 ) -7-c arboot oxinic t oxi- 
-3,4-cis-isoflavano,
ol 4-(p-2-dinotilaainoo1;oxifenil)-7-diotilcarbaRoil[notoxi- 
-3 ̂ 4-cis-is oflavano,
cl 2-r.icfil-4-(p-2-diinotilaminoctoxifcnil) -7-dictilcarbamoil- 
-nctoxi-3,4-cis-isoflavano,
cl 2-ctil-4-(p-2-dimotilaminootoxifcnil)-7-dic-tilcarbamoil-
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mctoxi-3,4-cis-is oflavano,
el 4-(p-2-dinotilaminootoxilenil)-7-aco'toxi-3,4-cis-iso- 
flavano,
cl 2-mctil-4-(p-2-dimotilaminoctoxilcnil)-7-acctoxi-3,4-cis- 
-isoliavano,
ol 2-ctil-4-(p-2-diaotilaminoctoxilcnil)-7-acotoxu-3,4-cis- 
-isoliavano,
ol 2-notil-4-(p-2-diotilaminootoxj.fcnil)-3,4-cis-isollavano, 
ol 2-olil-4-(p-2-diotilaminootoxilcnil)-3,4-cis-isollavano, 
cl 4-(p-2-diotilaminocioxileni1)-7-netoxi-3,4-cis-isollavano 
cl 2-m^til-4-(p52-diotilaminootoxilcnil)-7-motoxi-3,4-cis- 
-isoliavano,
el 2-ctil-4-(p-2-dio*tilaminootcxilonil)-7-motoxi-3,4-cis- 
-isoliavano,
cl 4-(p-2-diotilaminoetoxilenil)-7-hidroxi-3,4-cis-isollava- 
no,
ol 2-motil-4-(p-2-diotilaminootoxilonil)-7-hidroxi-3,4-cis- 
-isoliavano,
el 2-c*til-4- ( p-2-dictilaminootoxilcnil ) -7-hidroxi-3,4-cis- 
-isoliavano,
ol 2-mctil-4-(p-2-pirrolidinootoxilonil)-3,4-cis-isollavano, 
ol 2-etil-4-(p-2-pirrolidinootoxilonil)-3,4-cis-isollavano, 
el 4-(p-2-pirrolidinoctoxilcnil)-7-motoxi-3,4-cis-isoliavano 
ol 2-netil-4-(p-2-pirrolidinoGtoxiicnil)-7-motoxi-3,4-cis- 
-isoliavano, -
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el 2-otil-4-(p-2-pirrolidinootoxifenil)-7-motoxi-3,4-cis- 
-isoflavano,
el 2-motil-4-p-hidroxifenil-3,4-cis-isoflavano, 
el 2-otil-4-p-hidroxifonil-3,4-cis-is oliavano,
4-p-hidroxifcnil-2'-fluor-3,4-cis-isoliavano,
4-p-hidroxifenil-4'-flúor-3,4-cis-is oliavano, 
el 4-p-hidroxilonil-7-me1oxi-3,4-cis-isollavano, 
el 2-mctil-4-p-hidroxifcnil-7-motoxi-3,4-cis-is oliavano, 
el 2-otil-4-p-hidroxifenil-7-mctoxi-3,4-cis-is oliavano, 
el 4-p-hidroxilenil-7-metoxi-2'-lluor-3,4-cis-isoliavano, 
el 4-P-hidroxiícnil-7-nctoxi-4'-lluor-3,4-cis-isollavano,

así como los ásteres del ácido ortofosfórico y las; salee 
sódicas,de los ósteres ácidos del ácido sulfúrico, de los 
hidroxi-isoflávanos citados.

Mediante hü-ogenación do las sales do adición de 
ácido (en especial do los clorhidratos) de los amino-3-iso- 
flavenos correspondientes se obtienen las sales de adición 
de ácido (en especial los clorhidratos) do los amino-iso- 
llavanos citados, que son asimismo obtenibles análogamente 
al ejemplo 10.

Las sales amónicas cuaternarias (en especial los 
metoy oduros )-%'de los amino-isoflávanos citados pueden, prepa­
rarse análogamente al ejemplo 11.
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se declaran 
nuevas y do propia invención las siguientes reivindicaciones 
con prioridad de la solicitud de patento alemana ns M 68 414 
IVb/l2qu del 16 do Febrero de 1966.

1. Procedimiento para la preparación de 3,4-cis- 
4-aril-isoflavanos de la fórmula I

I

en la que
R

R^ y R3

R^

significa H o alquilo con 1 - 3  átomos de C, 
significan H, OH, alcoxi o aciloxi, con cada 
uno, de 1 a 6 átomos do C, -0-(CH^)^-NI^R^y 
-OSO^H, -OPO^Hg o -OCHgCOZ, 
significan alquilo con, cada uno, 1-4 átomos 
do C o conjuntamente con el átomo de N, un ani-
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lio hetcrociclico do 5 o 6 miembros,

X e Y significan H o F
Z significa OH, alcoxi con l-6átomos de C, NH^ 

o un grupo amino alquilado con 1-6 átomos de C, 
quo evcntualmente se presenta como parte do un 
anillo hctorocíclico, y 

N significa 2 o 3,
así como sus sales de adición de ácido, óstersales, sales 
amónicas cuaternarias, inofensivas fisiológicamente, carac­
terizado porque un 3-isoflavano de la fórmula II

en la que
y significan grupos OH alterados funcional-

2 3monte o R o bien R ,
se trata con hidrógeno en presencia do un catalizador,
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5*

y porque oventualmontc se libera grupos hidroxi , : alterados 
funcionalmente mediante tratamiento con agentes hidrolizan- 
tes o hidrogonolizanto3, 
y/o.
se alquilan o acilan grupos hidroxi libres mediante trata­
miento con agentes alquilantes o adiantos, 
y/o
p .porque se transforma oventualmonte compuestos do la fórmula I 
mediante tratamiento con ácidos o bien bases o bien agentes 
alquilantes, en sus sales de adición de ácido o bien cster- 
sales o bien compuestos amónicos cuaternarios, inofensivos 
fisiológicamente.

2. Procedimiento para la preparación de 3,4-cis- 
-4-aril-isoflávanos.

descriptiva que consta do 30 hojas foliadas y escritas a 
máquina por una sola cara.

15 Según se describo y reivindica on la presente memoria

Madrid, a 15 Febrero 196%
p.a á/UME iSERR

Fbiaadüx LUiS REY PADtUA
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