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MEMORIA DESCRIPTIVA
Es e v id e n te  l a  e lev ad a  a c t iv id a d  de a lg u n as  

i s c f la v o n a s  n a t u r a l e s ,  t a l e s  como l a  b io c h a n in a  A, l a  g e n is -  
t e i n a ,  l a  fo rm o n o n e tin a  y  l a  d a id c e in a ,  cuya a c c ió n  ha s id o  
muchos v ec e s  comparada con l a s  hormonas fem en in as e s t ro g e n i  
c a s .

Se ha en co n trad o  so rp ren d e tem en te  ah o ra  que 
p or a lq u i l a c io n  d e l  o x id r i lo  en  p o s ic ió n  7 de l a s  d ic h a s  
i s o f la v o n a s  n a tu r a le s  con un grupo a lq u i l i c o  i n f e r i o r  
o d ia lq u i la m in o a lq u i l ic o  i n f e r i o r ,  o h a lo g e n o a lq u il ic o  in ­
f e r i o r  o c a rb a lc o x im e t i l ic o  se  o b tie n e n  s u s ta n c ia s  d o tad as  
de e le v a d a  a c t iv id a d  a n t i a r t e r i o s c l e r o t i c a  y  a n t i l ip e m ic a  
con  una a c t iv id a d  e s tro g e n a  d e sc u id a d a .

O bje to  de l a  in v e n c ió n  e s  p o r lo  t a n t o  una 
s e r i e  de com puestos con c a r a c te r e s  de i s o f la v o n a s ,  que co­
rre sp o n d e n  a l a  fo rm u la  g e n e ra l  I :

20

25

OR^

(I)

de donde:
R = H o b ie n  OH
R- H o b ie n  CH.1 3
Rg = a lq u i lo  i n t e r i o r ,  d ia lq u i la m in o a lq u i lo  i n f e ­

r i o r , .  h a lo g e n o a lq u ilo , c a rb a lc o a c im e tilo .
R„ *= H o b ie n  CH„3 3

La in v e n c ió n  t r a t a  tam b ién  de un p ro ceso  pa­lo sr a  l a  p re p a ra c ió n  de/com puestos de l a  fo rm ula  g e n e ra l  I .
30



-  3 -

5

10

15

20

25

30

Compuestos p r e f e r id o s  en l a  in v e n c ió n  son  aque­
l l o s  en que e l  Rg r e p re s e n ta  -CHgCHgN(CHg)g, 
-C H g C H g N tC g H ^ g , -C H g C H g B r, -CHgCO O CgH^.

Según e l  método de in v e n c ió n , lo s  nuevos compues 
t o s  s e  o b tie n e n  hao iendo  re a c c io n e s  con s o lv e n te s  a n h id ro s  
a te m p e ra tu ra  com prendida e n t r e  l a  tem p e ra tu ra  am biente 
y l a  de e b u l l i c ió n  d e l  s o lv e n te ,  l a s  s a le s  a l c a l in a s  con 
e l  h id r o x i lo  en p o s ic ió n  7 de lo s  com puestos is o f la v o n a s  
de fo rm ula  g e n e ra l  ( l l ) ,

de donde:
R, R^ y Rg t ie n e n  un s ig n i f i c a d o  a n te s  in d ic a d o , 

con re a c c io n a n te s  id ó n eo s t a l e s  como e l  c lo r u r o  o e l  bromuro 
de d i e t i l a m i n o e t i l o ,  o de d im e t i la m in o e t i lo ,  1 '1 ,2 — d ib ro -  
m oetano, l * l ,2 - d i c lo r o e ta n o ,  e l  c lo ro -b rom o—a c e ta to  de 
e t i l o ,  en  p re s e n c ia  de s o lv e n te s  i n e r t e s  a l  c o n f ro n ta r  lo s  
r e a c c io n a n te s ,  cono lo s  h id ro c a rb u ro s  a ro m á tico s  ( to lu e n o , 
x i l e n o ) ,  lo s  a lc o h o le s ,  lo s  e t e r e s  de l o s  g l i c o l e s ,  como 
e l  c e lo s o lv e .

Según una v a r ia n te  d e l  método de in v e n c ió n , lo s  
com puestos ( I ) ,  en  e l  c a so  en  que Rg in d iq u e  un grupo d i a l -  
q u ila m in o a lq u ilo , s e  pueden o b te n e r  m ed ian te  re a c c ió n  de 
un h a lo g en o d eriv ad o  de l a  fo rm ula  g e n e ra l  ( i ) ,  ¿onde Rg 
in d ic a  un h a lo g e n o a lq u ilo , con una amina o p o rtu n a , e fe c ­
tu an d o  l a  r e a c c ió n  de s u s t i t u c i ó n  en  un s o lv e n te  id o n eo , o 
b ie n  en  un exceso  de l a  misma am ina, a te m p e ra tu ra  compren
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d id a  e n t r e  l a  te m p e ra tu ra  am biento  y  l a  te m p e ra tu ra  de 
e b u l l i c ió n  de l a  amina o d e l  s o lv e n te .  Los d ia lq u i la m in o -  
d e r iv a d o s  a s i  o b te n id o s  (fo rm ula  g e n e ra l  I ,  donde R^ s= d i a l  
q u ila m in o a lq u ilo )  son  tra n s fo rm a d o s  en  s a l e s  con á c id o s  o r -  

5 g an ic o s  o in o rg á n ic o s .
Los p ro d u c to s  o b je to  de l a  in v e n c ió n  s e  u t i l i z a n  co­

mo fá rm acos de a c t iv id a d  a n t i a r t e r i o s c l e r o t i c a  y  a n t i l i p e — 
m ica y  pueden s e r  fo rm u lado s como com prim idos o c a p su la s  
p a ra  u so  o r a l ,  m ezclados con e x c ip ie n te s  adecu ad o s, o b ie n  

10 d i s u e l to s  en  adecuados s o lv e n te s  p a ra  o b te n e r  s o lu c io n e s
in y e c ta b le s ,  o in co p o rad o s  a adecuados e x c ip ie n te s  b a jo  
l a  form a de s u p o s i to r io s .

La in v e n c ió n  e s ta  documentada con lo s  e jem plos s i ­
g u ie n te s ,  lo s  c u a le s  no t i e n e n  n in g ún  c a r á c t e r  l i m i t a t i v o .

15 Con o b je to  de f a c i l i t a r  l a  e x p l ic a c ió n  lo s  s ig u ie n
t e s  e jem plos i l u s t r a t i v o s  m u estran  a lg u no s c a so s  de r e a l i ­
z a c ió n  d e l  p ro ced im ien to  de l a  in v e n c ió n , s i n  c a r á c te r  
l i m i t a t i v o  de l a  misma 
EJEMPLO 1

20 P re p a ra c ió n  de 7 * * b ro n o e to x i-4 '-m e ta x i-iso fla v o n a
A una s o lu c ió n  de 5 ,36  g r  (0 ,02  m oles) de fo rm eno- 

n e t in a  ( 4 '-m e to x i-7 -h id ro x i- is o f la v o n a )  en  130  m i. de c e -  
lo s o lv e  s e  añaden 9 ,2  cc  de una s o lu c ió n  de NaOCHg a i  11,75% 
en  a lc o h o l  m e t í l i c o  y  s e  d e s t i l a  h a s ta  l a  s e p a ra c ió n  d e l  

25 m e ta n o l;  s e  añaden  30 m i. de 1 ,2 —dibrom oetanog seguidam en 
t e  s e  c a l i e n t a  a e b u l l i c ió n  a r e f l u j o  d u ra n te  20 h o ra s ,  
s e  evap ora  e l  s o lv e n te  a l  v a c io ,  s e  t r i t u r a  con HaOH a l  5% 
s e  f i l t r a ,  s e  la v a  b ie n  con ag u a , s e  r e c r i s t a l i z a  en  a l ­
c o h o l y  a s i  s e  o b tie n e  e l  7 -b ro m o e t ix o -4 '-m e to x i- is o f la -  

30 vona con p . f .  169- -  17OS.
EJEMPLO 2



Preparación de 7 -h r a m o e to x i-4 '-m eto x i-5 -h id ro x i-iso fla v o n a
S u s titu y e n d o  en e l  e jem plo  1 l a  fo rm ononetina  

p or una c a n t id a d  e q u iv a le n te  de b io c h a n in a  A (4 f -m e to x i-5 ,y -  
d ih id ro x if la v o n a )  (5 ,68  g r .0 ,0 2  m oles) y operando de ig u a l  
modo, s e  o b tie n e  e l  7**br omoetox i - 4 ' -m et o x i-5 -h id ro x  i - i s  o f la  
vona con p . f .  158 -  16OS (en  b e n z o l) .
EJEMPLO 3 .
P re p a ra c ió n  de 7 -d ie t i la m in o e to 3 :i -4 * -^ e to x i- is o f  lavona

Se d isu e lv e n  3,7  g r .  de 7"*brom oetoxi-4' -m eto¡:i— 
is o f la v o n a  en una m ezcla de 35 c c .  de d i n e t i l f  ormamida y  35 
c c .  de d ie t i l a m in a .  Se d e ja  d u ra n te  4 d ia s  a tem p e ra tu ra  am 
b ie n te ,  s e  evapora  e l  s o lv e n te  a l  v a c io ,  e l  r e s id u o  so  re c u  
p e ra  con  ag u a , s e  f i l t r a  y  s e  r e c r i s t a l i z a  en l i g r o i n a ;  s e  
o b t ie n e  a s i  e l  7-d im e ti la m in o e to x i-4 ' -m c t  o x i- is o f la v o n a  con 
p ^ f .  101-22.
EJEMPLO 4 .
P re p a ra c ió n  de 7- d io t i la m in o e to x i - 4 '- m e to x i - i s o f la v o n a .

A una su sp en s ió n  de 5 ,36  g r .  (0 ,02  m oles) de 
fo rm onon etin a  en 40 mi de m ctan o l so  añaden 9,2  cc de una so ­
lu c ió n  a l  11,75% de NaOCHg en a lc o h o l  m e t í l i c o  (0 ,02  m o le s ) , 
se  a g i t a  d u ra n te  a lg u no s m inu tos y  s e  añaden 60 mi de x i l o l .
Se d e s t i l a  a l  v a c io  h a s ta  l a  s e p a ra c ió n  com pleta d e l  a lc o h o l  
m e t í l i c o ,  después se  añaden 4 g r .  ( 0,03  m oles) de d ie t i l a n in o e  
t i c l o r u r o  r e c ie n  d e s t i l a d o ,  después so  c a l i e n ta  d u ra n te  ?. 
h o ra s  a 1202,

Se e x t r a e  l a  m ezcla con a c id o  a c é t i c o  a l  10%; 
e l  e x t r a c to  a c é t ic o  s e  f i l t r a  y  s e  a l c a l i n i z a  lig e ra m e n te  
con am oniaco. P re c ip ita n d o  a s i  e l  7 * -* d ic til-am in o -e to x i-4 ' -  
m e to x i- is o f la v o n a , que r e c r i s t a l i z a d a  con l ig r o i n a  p re s e n ta  
p . f .  101—1022,

E l c lo r h i d r a t o ,  p rep a rad o  en ace to n a  con ac id o  
c lo r h id r io o  a n h id ro , p re s e n ta  p . f .  182-42  (en  a lc o h o l ) .



EJEMPLO 5
P re p a ra c ió n  de 7 -d im e ti la m in o e to x i-4 ' -m e to x i- is o f la v o n a

S u stitu y en d o  en e l  ejem plo  4 e l  d i e t i l a m i n o e t i l  
c lo ru ro  p o r una c a n t id a d  e q u iv a le n te  ( 3 ,20  g r  - 0 ,03  m oles) 
de d im e t i la m in o e t i lc lo ru ro  y  operando análogam ente (tiem po de 
re a c c ió n  2 ,5  h o r a s ) ,  se  o b tie n e  e l  7-d im e ti la m in o e to x i-4 '*^ne 
to x i - i s o f la v o n a ,  p . f .  I 36- 8S (en m etan o l)
EJEMPLO 6.
P re p a ra c ió n  de 2 - m c t i l - 4 '- m e to x i - 7 - d ie t i la m in o e to x i - i s o f lav o na  

S u s titu y en d o  en e l  ejem plo  4 l a  fo rm ononetina  
p o r una c a n t id a d  e q u iv a le n te  ( 5 ,6 4  g r .  -  0 ,0 2  m oles) de 2-me 
t i l - 4 ' -m e to x i- 7- h id r o x i- is o f la v o n a  y operando de ig u a l  form a, 
se  o b t ie n e  e l  2- m e t i l - 4 ' - a e to x i - 7- d ie t i l a r . i in o e to x i - i s o f lav o n a , 
p . f .  63- 4S (en l ig r o i n a )

El c lo r h id r a to ,  p rep a rad o  en é t e r  con HC1 an h i 
d ro , p re s e n ta  p . f .  211-133 (en a lc o h o l - é t e r ) .
EJEMPLO 7 .
P re p a ra c ió n  de 5 - h id r o x i - 4 '- m e to x i - 7 - d ie t i la m in o e to x i - i s o f lav o na  

S u s titu y en d o  en e l  ejem plo  4 l a  fo rm ononetina  
p o r una c a n t id a d  e q u iv a le n te  de b io c h a n in a  A (5 ,68  g r .  — 0p2 
m oles) y  operando aná log am ente , se  o b t ie n e  e l  5 - h id r o x i - 4 '-  
m e to x i - 7 - d ie t i l a m in o e to x i- is o f la v o n a , p . f .  77-793 (en l i g r o i n a ) .  
E l s u l f a to  p rep a rad o  en ace to n a  con ác id o  s u l f ú r ic o  p re s e n ta  
p . f .  174-63 (en a lc o h o l m e t í l i c o )
EJEMPLO 8
P re p a ra c ió n  de 5 - h id r o x i - 4 '- m e to x i - 2 - m e t i l - 7 - d ic t i l a m in o e to x i -  
is o f la v o n a

S u stitu y en d o  en e l  ejem plo  4 l a  fo rm ononetina  
p o r una c a n tid a d  e q u iv a le n te  de 2 - m e t i l - 4 ' -m c to x i-5 -7 -d ih i  
d ro x i - i s o f la v o n a  (5 ,9 6  g r  -  0 ,0 2  m oles) y operando an á lo g a ­
m ente, se  o b t ie n e  e l  5 - h id r o x i - 4 '- m e to x i - 2 - m e t i l - 7 - d ie t i l c m i
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n o e to x i- is o f la v o n a  con p . f .  71**23 (on b en c in a )
E l c lo r h id r a to  p re s e n ta  p . f .  230-32 (en m e ta -

n o l - é t e r ) .
EJEMPLO 9.
P rep a rac ió n  do 7 -d im e ti la m in o e to x i-5 -h id ro x i-4 '-m c ) to x i- is o -  
f la v o n a

A una su sp o n sió n  de 5 ;68 g r .  (0^02 m olos) do 
b io ch an in a  A en 40 mi de m otanol se  añaden 9 ;2  cc de una so ­
lu c ió n  a l  11,75% de NaOCHg en a lc o h o l m e t í l ic o  (0 ,02  m o le s ); 
se  a g i t a  d u ran te  unos m in u to s , se  añado 60 mi de x i l o l .

Se d e s t i l a  a l  v ac io  h a s ta  com pleta se p a ra c ió n  
d e l  a lc o h o l m e t í l i c o ;  despuós se  añade 3 ,2  g r .  (0 ,03  m oles) 
de d im e t i la m in o e t i lc lo ru ro  r e c ié n  d e s t i l a d o .

Se c a l i e n t a  d u ran te  2 ,5  h o ra s  a 1203. Se a i s l a  
o se  p u r i f i c a  e l  p ro d u c to  de aná lo g a  manera a lo  in d ica d o  en 
e l  ejem plo 4.

E l 7 -d im e t i la m in o e to x i-5 -h id ro x i-4 ' -m e to x i-  
i s o f la v o n a  a s i  o b ten id o  p re s e n ta  p . f .  116-72 (en l ig r o i n a )  
EJEMPLO 10.
P re p a ra c ió n  de 7 -d ie t i l a m in o e to x i - 5 - h id r o x i - 2 - m e t i l - 4 '- m e to x i -  
is o f la v o n a

S u stitu y en d o  en e l  ejem plo  9 l a  b iocham ina A 
p o r una c a n t id a d  e q u iv a le n te  (5 ,9 6  g r .  -0 ,0 2  m oles) de 2-me 
t i l - 5 ,7 - d ih id r o x i - 4 '- m e to x i - i s o f l a v o n a  y operando análogamen 
t e ,  se  o b t ie n e  e l  7 - d im c t i la m in o c to x i - 5 - h id r o x i - 2 - a e t i l - 4 ' -  
n e to x i - i s o f la v o n a ,  p . f .  113-152  (en l ig r o i n a )
EJEMPLO 11.
P re p a ra c ió n  de 4 ' - m e to x i- i s o f la v o n a -7 -o x ia c e ta to  de e t i l o  

A una su sp en s ió n  de 5 ,3 6  g r .  (0 ,02  m oles) de 
fo rm ononetina  (4* -m e to x i-7 -h id ro x i- is o f la v o n a )  en  40 mi de 
a lc o h o l m e t í l i c o  se  añaden 9 ,2  cc de una s o lu c ió n  a l  11,75%



de NaOCHg en a lc o h o l  m e t í l ic o  (0 ,02  m o le s ) . Se a g i t a  d u ran te  
a lg u n o s m in u to s , seguidam ente se  añaden 60 cc de x i l o l  y se  
d e s t i l a  a l  v ac io  h a s ta  com pleta  se p a ra c ió n  d e l  a lc o h o l m e tí 
l i c o .  Se añaden 10 g r  (0 ,06  m oles) de b rom oaceta to  de e t i l o  
y se  c a l i e n t a  a e b u l l i c ió n  a r e f l u j o  d u ra n te  5 h o ra s .

La m ezcla  se  f i l t r a  y se  ev ap ora  a volumen r e ­
ducido y se  re c u p e ra  con b en c in a .

E l p ro d u c to  c r i s t a l i z a d o ,  que se  s e p a ra , se  r e  
c r i s t a l i z a  en a c e ta to  de e t i l o  o de b e n c i lo .

Se o b t ie n e  a s í  e l  4 '-m e to x i- is o f la v o n a -7 -o x ia c e  
t a t o  de e t i l o  p . f .  139-413 .
EJEMPLO 12
P re p a ra c ió n  de 4 '- c ie to x i - 5 - h id r o x i - i s o f  la y o n a -7 -o x ia c e ta to  
de e t i l o

S u s titu y en d o  en  e l  ejem plo  10 l a  fo rm on onetin a  
p o r una c a n t id a d  e q u iv a le n te  de b ic c h a n in a  A (4 'm e to x i-5 ,7 -  
d ih id r o x i is o f la v o n a )  (5 ,68  g r  -  0 ,0 2  m oles) y operando aná lo  
gam ente, se  o b t ie n e  e l  A'-m e to x i-5 -h id ro x i- is o f la v o n a -7 -o x ia  
c e ta to  de e t i l o  que r e c r i s t a l i z a d o  en  a c e ta to  de e t i l o  p re ­
s e n ta  p . f .  156-8S.
EJEMPLO 13.
P re p a ra c ió n  de 2 - m e t i l - 4 ' - n e t o x i - i s o f la v o n a -7 -o x i- a c e ta to  de 
e t i l o

S u s titu y en d o  en e l  ejem plo  10 l a  fo rm o n e tin a  
p o r una c a n t id a d  e q u iv a le n te  ( 5 ,6 4  g r  -  0 ,0 2  m oles) de 2-me 
t i l - 4 ' -m e to x i-7 -h id ro x i- is o f la v o n a  y  operando análogam ente 
se  o b t ie n e  e l  2 - n e t i l - 4 '- m o to x i - i s o f la v o n a - 7 - o x i- a c e ta to  de 
e t i l o  p . f .  109-1113 ( b e n c i l - ó t e r  de p e t r ó l e o ) .

La in v e n c ió n  d en tro  de su  e s e n c ia l id a d ,  se  pue 
de l l e v a r  a l a  p r á c t i c a  en o t r a s  form as de r e a l i z a c ió n  que 
l a s  com prendidas en l a  d e s c r ip c ió n  a t i t u l o  de ejem plo y a
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l a s  c u a le s  a lc a n z a rá  l a  misma p ro te c c ió n  que se  re c a b a , p or 
quedar com prendidas en e l  e s p í r i t u  de l a  s ig u ie n te  n o ta  r e i ­
v in d ic a to r í a .

N O T A
D e sc r ito  o l  o b jo to  d e l  p ro o o n te  in v e n to , lo  que 

so d e c la ra  nuevo y do p ro p ia  in v e n c ió n  comprendo l a s  s ig u io n  
t e s  r e iv in d ic a c io n e s :

1 . -  Mótodo p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de d e r iv a d o s  de 
is o f la v o n a s ,  de l a  fó rm ula  g e n e ra l  ( i ) :

en l a  que:
R r e p re s e n ta  un átomo de h id rógeno  o b ie n  un o x i d r i lo .

r e p re s e n ta  un átomo de h id ró gen o  o un grupo m e t í l i c o .  
Rg r e p re s e n ta  un re s id u o  d ia lq u i la m in o a lq u i l ic o ,  en 

p a r t i c u l a r  d im e t i la m in o e t i l ic o  o d ie t i l a m i n o e t í l i c o ,  o b ie n  
un grupo a lq u i l i c o  s u s t i t u id o  a l  monos, en p a r t i c u l a r  e l  g ru ­
po b ro m o e tí l ic o , o b ie n  e l  grupo c a rb o to x im e tí l ic o .

R r e p re s e n ta  un átomo de h id ró gen o  o b ie n  un grupo3
m e t í l i c o ,
c a ra c te r iz a d o  p o r e l  hecho que se  hace re a c c io n a r  en so lv en  
t e s  a n h id ro s  i n e r t e s ,  a tem p e ra tu ra  com prendida e n t r e  l a  tem­
p e r a tu ra  am biente y l a  de e b u l l i c ió n  d e l  s o lv e n te ,  con s a l e s  
a l c a l in a s ,  e l  h id ro x i lo  en p o s ic ió n  7; do lo s  com puestos 
i s o f la v o n ic o s  de fó rm ula  g e n e ra l  ( I I ) :

30.
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en  l a  c u a l  R, R^ y  t ie n e n  e l  s ig n i f ic a d o  a n te s  re se ñ ad o , 
con co a p u e s to s  de fó rm ula  g e n e ra l  R^X, en l a  c u a l  r e p r e ­
s e n ta  un re s id u o  d ia lq u i la m in o a lq u i lo ,  en p a r t i c u l a r  d i ia e t i la  
m in o e t l l ic o  o d i e t i l a n i n o e t i l i c o ,  o un re s id u o  a lq u i l i c o  su s ­
t i t u i d o  p o r lo  n en o s , en e s p e c ia l  e l  re s id u o  b ro m o e ti l ic o , o 
un  re s id u o  c a r b e to x im e t í l i c o ,  m ie n tra s  X r e p re s e n ta  un átono 
de h a ló g en o , en e s p e c ia l  de c lo ro  o bromo, y  que, en e l  caso 
en que r e p re s e n te  un re s id u o  h a ló g e n o - c t i l i c o , se  hacen 
ev en tu a lm en te  r e a c c io n a r  l o s  co n p u esto s  o b te n id o s  con una 
amina s e c u n d a r ia ,  en p re s e n c ia  de s o lv e n te s  o en un exceso  de 
l a  misma am ina.

2 . -  Método p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de d e riv a d o s  de
i s o f la v o n a s .

Segdn se  d e s c r ib e  y  r e iv in d ic a  en  l a  p re s e n te  
memoria d e s c r ip t iv a  com puesta de 10 p á g in a s  f o l ia d a s  y  e s ­
c r i t a s  a m áquina p o r una s o la  c a ra .

M adrid , a

3 ° (979
j * (M c .  tSER N). n.

finMdo: JESUS PtCAZO
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