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MEMORIA DESCRIPTIVA

Es evidente la elevada actividad de algunas

iscflavonas naturales, tales como la biochanina A, la genis-
teina, la formononetina y la daidceina, cuya accion ha sido
nuchos veces comparada con las hormonas femeninas estrogeni
CaSo

Se ha encontrado sorprendetemente ahora que

Apor alquilacion del oxidrilo en posicion 7 de las dichas

isoflavonas mnaturales con un grupo alquilico inferior
o dialquilaminoalquilico inferior, o halogenocalquilico inw
ferior o carbalcoximetilico se obticnen sustancias dotadas
de elevada actividad anbiarteriosclerotica y antilipemiqa
con una actividad estrogena descuicdadae.

Objeto de la invencion es por lo tanto una
serie de compueétos con caracteres de isoflavonas, que co=

rresponden a la formula general I:

OR

| -

de dondet
R =H o bien OH
Rl = H o bien CH3
R2 alquilo interior, dialquilaminocalquilo infe-

rior,. halogenoalquile, carbalcoximetilo.
R3 = H o bien CH3

La invencion trata tambien de un proceso pa-

os
ra la preparacion de/tompuestos de la formula general T.
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Compuestos prefericdos en la invencion son aquew~
llos en que el R, representa "CHZCHZN(CH3)2’
—CHZCHZN(CZHS)Z, ~CH, CH,Br, ~CH,C00C,H.

Segun el metodo de invencion, los nuevos compues
tos se obtienen haclendo reacciones con solventes anhidros
a temperatura comprendida entre la temperatura ambilente
y la de ebullicion del solvente, las sales alcalinas con
ol hidroxilo en posicion 7 de los compuestos isoflavonas

de formula general (II),

(I1)

de donde:

Ry Ry ¥ R tienen un significado antes indicado,

3

con reaccionantes idoncos tales como el cloruro o el bromurc

de dietilaminocetilo, o de dimetilaminoetilo, 1!'1l,2-wdibrom
moetano, 1'l,2-~dicloroetano, el cloro-bromo-~acetato de
etilo, en presencia de solventes inertes al confronmtar los
reaccionantes, como los hidrocarburos arcmaticos (tolueno,
xileno), los alcoholes, los eteres de los glicoles, como
el celosolve,

Segun una variante del metodo de invemcion, los
compuestos (I), en el caso en que Rz indique un grupo dial.-
quileminoalquilo, se pueden obtener mediante reaccion de
un halogenoderivado &e la formula general (I), cdonde RZ
indicz un halogenoalgquilo, con una amina oportuna, efcc-
tuando la reaccion de sustitucion en un solvente idoneo, o

bien en un exceso de la misma amina, a temperatura compren
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dida entre la temperatura ambiente y la temperatura de
ebullicion de la amina o del solvente. Los dialquilaminow
derivados asi obtenidos (formula general I, donde R, = daial
quilaminoalquilo) son transformados en sales con acidos or-
ganicos o inorganicos.

Los productos objeto de la invencion se utilizan co-
mo farmacos de actividad antiarteriosclerotica y antilipew-
mica y pueden ser formulados como comprimidos o capsulas
para usoc oral, mezclados con excipientes adecuados, o bien
disuneltos en adecuados solventes para obtener soluciones
inyectables, o incoporados a adecuados excipientes bajo
la forma de supositorios.

La invencion esta documentada con los ejemplos siw=
puientes, los cuales no tienen ningun caracter limitativo.

Con objeto de facilitar la explicacion los siguien
tes ejemplos ilustrativos muestran algunos casos de realie
zacion del procedimiento de la invencion, sin caracter
limitativo de la misma
EJEMPLO 1
Preparacion de 7-bromoetoxi~4!-metoxi~isoflavona

A una solucion de 5,36 gr (0,02 moles) de formeno=

netina (4%-mebtoxi-7-hidroxi~isoflavona) en 130 ml, de cew

losolve se adaden 9,2 cc de una solucion de NaOCH, al 11,757

_ 3
en alechol metilico y se destila hasta la separacion del

metanol; se afiaden 30 ml. de 1,2-dibromoectanc; seguidamen
te se calienta a cbullicion a reflujo durante 20 horas,

se evapora el solveate al vacio, se tritura con HaOH al 5%
se filtra, se lava bien con agua, se recristaliza en ale
cohol y asi se obtiene el 7-bromoetixo-jl-metoxim-iscflam-
vona con pef. 1592 ~ 170€,

EJEMPLO 2



5

1o,

15,

20,

254

30,

Preparacion de j~bromogtoxi=4!-metoxi=~5~hidroxi-igoflavona

Sustituyendo en el ejemplo 1 la formononetina

por una cantidad equivalente de biochanina A (4'-metoxi=5,7.
dihidroxiflavona) (5,68 gr.0,02 moles) y operando de igual
modo, se obticne el 7-bromoetoxief!emetoxiwi~hicroxi-isofla
vona con pefe 158 ~ 1602 (en benzol).

EJEMPLO 3.

Preparacion de 7~dietilaminoetoniw~i!-metoxieisof lavona

. Se disuelven 3,7 gre de 7w=bromnoetoxi-4!-metoxi~
iscflavona en una mezcla de 35 cce de dinmetilformamida y 35
cce de dietilamina. Se deja durante 4 dias a temperatura am
biente, se evapora el solvente al vacio, ¢l residuo sc recu
pera con agua, se filtra ¥ se recristaliza cn ligroinaj se
obtiene asi el 7-dimetilaminoetoxi-4!-metoxi~isoflavona con
pafe ;01~29.

EJEMPLO 4.

Preparacion de 7-~dictilaminocetoxi~4!-metoxi-isoflavona,

A una suspension de 5,36 gr, (0,02 moles) de
formononetina en 40 ml de metanol sc afiaden 9,2 cc de una sow
lucion al 11,75% de NaOCH, en aleohol metilico (0,02 moles),
se agita durante algunos minutos y se afiaden 60 ml de xilol,
Se destila al vacio hasta la separacion conpleta del alcohol
metilico, despues sc afiaden 4 gre (0,03 moles) de dietilaminoe
ticloruro recien destilado, despues se calienta durante 2
horas a 1208,

Se extrae la mezcla con acide acetico a2l 10%;
el extracto acetico se £filtra y se alcaliniza ligeramente
con anoniacoe Precipitando asi el 7—dictil-amino-ectoxi~4!~
mebtoxiwisoflavona, que recristalizada con ligroina presenta
p.fo 101-1022,

El clorhidrato, preparado en acetona con acido

clorhidrico amhidro, presenta pef. 182~42 (en alcohol).
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EJEMPLO 5.,

Preparacién de 7-dimetilaminoetoxi-4!'-metoxi-isoflavona

Sustituyendo en el ejemplo 4 el dietilaminocetil
cloruro por una cantidad equivalente (3,20 gr -.0,03 moles)
de dimetilaminoetilcloruro y operando anilogamente (tiempo de
reaccidn 2,5Vhoras), se obtiene el 7-dimetilaminoetoxi-~4'-me
toxi-isoflavona, p.f. 136=82 (en metanol)

EJBIPLO 6.

Preparacidén de 2-metil-4!-metoxi-7-dietilaminoctoxi-isoflavona

Sustituyendo en el ejemplo 4 la formononetina
por una cantidad equivalente (5,64 gr. - 0,02 moles) de 2-me
til-4!-metoxi~7-hidroxi-isoflavona y operando de igual forma,
ge obtienc el 2«meti1~4'-metoxi;7~dieti1aminoetoxi~isoflavona,
psf. 63-42 (en ligroina)

El clorhidrato, preparado en éter con HCl anhi

dro, presenta p.f. 211-132 (en alcchol-éter).

EJEMPLO 7.

Preparacidn de S-hidroxi-4!'-metoxi-7-dietileminoetoxi~isoflavona

Sustituyendo en el ejemplo 4 la formononetina
por una cantidad equivalente de biochanina A (5,68 gr. - 002
moles) y operando andlogamente, se obtiene el 5-hidroxi-4!-
metoxi-7~dietilaninoetoxi-isoflavona, p.f., 77-792 (en ligroina),
El sulfato preparado en acetona con 4cido sulfiirico presenta
p.fs 174~62 (en alcohol metflico)
EJEMPLO 8

Preparacidn de S-hidroxi-4!-~-netoxi-2-metil-~7-dictilaminoctoxi-

isoflavona

Sustituyendo en el ejemplo 4 la formonenetina
por una cantidad equivalente de 2-metil-4'-metoxi-5-7-dihi
droxi-isoflavona (5,96 gr - 0,02 moles) y operando anfloga-

nmente, se obtiene el 5-hidroxi-4!-metoxi-2-metil-7-dietilani .
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noetoxi-isoflavona con p.f, 71-22 (ecn bencina)

El clorhidrato presenta p.f. 230-32 (en meta-
nol-éter), ‘
EJEMPLO 9.

Preparacidn do 7-dimetilaminoetoxi-j~hidroxi=4!-motoxi-iso

flavona

A una susponsidn de 5,68 gr. (0,02 moles) do
biochanina A en 40 ml do motanol sc afladen 9,2 cc d¢ una sO~
lucidn al 11,75% de NaOCH, en alcohol metflico (0,02 moles);
se agita durante unos minutos, se afiade 60 ml de xilol.

Se destila al vacio hasta completa separacidn
del alcohol metflico; después se afiade 3,2 gr. (0,03 moles)
de dimetilaminoetilcloruro recién destilado,

Se calienta durante 2,5 horas a 1202. Se aisla
o se purifica el producto de andloga manera a lo indicado en
el ejemplo 4.

El 7~dimetilaninoetoxi~S~hidroxi-4!-metoxi-~
isoflavona asi obtenido presenta p.f. 116~72 (en ligroina)
EJEMPLO 10.

Preparacidn de 7-dietilaminoetoxi-5~hidroxi—2-metil-—4!-netoxi-

isoflavona

Sustituyendo en el cjemplo 9 la biochamina A
por una cantidad equivalente (5,96 gr, -0,02 moles) de 2-me
til-5,7-dihidroxi~4'-metoxi~isoflavona y operando anédlogamen
te, sc obtiene el 7~dimetilaminoctoxi-§-hidroxi=-2-metil-~4!-

netoxi=isoflavona, p.f. 113-152 (en ligroina)

EJEMPLO 11,

Preparacidn de 4!-nctoxi~isoflavona-7-oxiacetato de etilo

A una suspensién de 5,36 gr. (0,02 moles) de
formononetina (4!-metoxi~7-hidroxi~isoflavona) en 40 ml de

alcohol metflico se afiaden 9,2 cc de una solucidn al 11,75%
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de NaOCH3 en alcohol metflico (0,02 moles). Se agita durante
alguncs minutos, seguidamente se afiaden 60 cc de xilol y se
destila al vacio hasta completa separacidn del alechol meti
lico. Se afiaden 10 gr (0,06 noles) de bromoacetato de etilo
y se calienta a ebullicién a reflujo durante 5 horas.

La mezcla se filtra y se evapora a volumen re-
ducido y se recupera con bencina.

El producto cristalizado, que se separa, se e
cristaliza en acetato de etilo o de bencilo,

Se obtienc asf el 4!'-metoxi-isoflavona-7-oxiace
tato de etilo p.f. 139-412,
EJEMPLO 12

Preparacidn de 4!-metoxi-S-hidroxi~isoflavona~7=oxiacetato

de etilo

Sustituyendo en el ejemplo 10 la formononetina
por una cantidad equivalente de biocchanina A (4'metoxims, 7=
dihidroxiisoflavona) (5,68 gr - 0,02 moles) y operando anflo
gamente, se obtiene el 41-metoxi—S-hidroxi—isoflavona—7—oxig
cetato de etilo que recristalizado en acetato de etilo pre-
senta p.f. 15682,
EJEMPLO. 13,

Preparacidn de 2-petil-4!-metoxi-isoflavona~7-oxi-acetato de

Sustituyentie en el ejemplo 10 la formonetina
por una cantidad cquivalente (5,64 gr - 0,02 noles) de 2eme
til-4!-metoxi~7-hidroxi~isoflavona y operando andlogamente
se obtiene el 2-metil-A!-motoxi-isoflavona=y-oxi-acetato de
etilo p.f, 109~1112 (bencil-éter de petrdleo).

La invencidn dentro de su esencialidad, se pue
de llevar a la prictica en otras formas de realizacién que

las comprendidas en la descripeidn a titulo de ejemplo y a



las cuales alcanzard la misma proteccidn que se recaba, por

quedar comprendidas en ¢l espiritu de la siguiente nota rei-

vindicatoria,
NOTA
5. Dogerito ol cbjoto del prosente invonto, lo que

so declara nucevo y de propia invencidn comprence las siguien
tes reivindicaciones:
l.~ Método para la preparacidn de derivados de

isoflavonas, de la férmula genoral (I):

10.

(1)

' R.O
15 2

en la que!
R represcnta un dtorno de hidrdpgeno o bien un oxidrilo,
Rl reprosenta un &tonio de hidrdgeno o un grupo netilico,

Rz representa un residuo dialquilaminoalquflico, en

20, particular dimetilaminoetilico o dietilaminoetilico, o bien

un grupo alquilico sustituido al menos, en particular el gru-
po bromoetilico, o bien el grupo carbotoximetilico,

R3 representa un Atono de hidrdgeno o bien un grupo

netilico,

25, caracterizado por el hecho que se hace reaccionar en solven

tes anhidros inertes, a temperatura comprendida entre la tome
peratura ambiente y la de ebullicidn del solvente, con sales
alcalinas, el hidroxilo en posicién 7, do los compuestos

isoflavonicos de férmula general (IX):

\

<

30.
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(¢

en la cual R, R1 y R3 tienen el significado antes resefiado,
con compuestos de férmula general R,X; en la eual R, repre-~
senta un residuo dialquilaminoalquilo, en particular dimetila
ninoetilico o dietilanminoctilico, o un residuo azlquflico sus-
tituido por lo menos, en especial el residuo bromoetilico, o
un residuo carbetoximetilico, mientras X representa un &tomo
de haldgeno, en especial de cloro o brono, y que, en el caso.
en due RZ represente un residuo healdgeno~ctilico, se hacen
eventualmente reaccionar los compuestos obtenidos con una
amina secundarisa, en presencia de solventes o en un exceso de
la nisma amina,

‘2,~ Método para la preparacidn de derivedos de
isoflavonas,

Segin se describe y reivindica en la presente
meporia descriptiva compuesta de 10 piginas foliadas y ese-
critas a miquina por una sola cara,

Madrid, a
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