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CHINOIN Gydgyszer és Vegyészeti Termékek Gydra Rt. Budapest
ElJérds izoflavon gzdrmazékok el4llitdsdra

Bejelentés napja: 1993. 07. 20.

A taldlmdny tdrgya eljdrds az I dltaldnos képletii vegyliletek

és 36ik elédllitdsdra.

Az I'41ltaldnos képletben

r: Jelentése, ha n=o, R5 és R6 egylittesen oxo-csoportot je-
lent és a szaggatott vonal kettés.kﬁtést jelsl, alkilkar-
bonil-, karboxi-, szulfonsav-, hidroxi-, fenoxi-, pipe-
ridino-, morfolino- vagy piridino-csoporttal vagy
(Cl_4alkil)2N—(CH2)mCO-(CH2)p vagy
(Cl_4alkil)2N-(CHZ)mOCO(CHZ)p-csoporttal helyettesitett
Cl_la'szénatomos alkil-csoport, 3-6 gzénatomos cikloal-
kil- vagy cikloalkenil-csoport, vagy

6 egylittesen oxo-csoportot

jelentése, ha n=1, R’ és R
Jelent és a gzaggatott vonal kettds kotést jelsl, adott
esetben alkilkarbonil-, alkoxikarbonil-, karboxi-,
szulfbnsav-, hidroxi-, fenoxi-, piperidino-, morfolino-
vagy piridino-csoporttal vagy (Cl—l4 alkil)z-N-(CHz)m
CO(CHZ)p-csoporttal helyettesitett Cl-18 szénatomos
alkil-csoport, 3-6 szénatomos cikloalkil- vagy ciklo-
alkenil-csoport vagy 2-6 szénatomos alkenil-csoport,
vagy

Rt Jelentése, ha n=o vagy 1, a szaggatott vonal nem jelol

6

vegyértékvonalat, R5 és R~ egylittesen oxocsoportot vagy

kii18n-kiilén hidrogénatomot jelentenek;
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adott esetben alkilkerbonil-, alkoxikarbonil-, karboxi-,
gzulfonsav-, hidroxi-, alkoxi-, adott esetben halogén-
aetommal helyettesitett fenil-, fenoxi- éiperidino-, mor-
folino~ vagy piridino-csoporttal vagy

(C1 14

Cl—18 gzénatomos alkil-csoport, 3-6 szénatomos cikloel-

kil-csoport vagy 2-6 szénatomos alkenil-csoport,

alkll)z-N—(CHZ)mCO(CHg)p—csoporttal helyettesitett

R  jelentése Cl-18 szénatomos alkilcsoport, halogénatom,
01_4 alkoxi-metil- 02_5 aciloxi-metil- vagy hidroxi-me-
til-csoport,

R4 jelentése hidrdgénatom vagy l-4 szénatomos alkil-csoport,

és R jelentése hidrogénatom, vagy 1-6 széﬁatomos alkoxi-

csoport,

R5: és R6 egylittesen oxo-csoportot vagy kiilon-kiilon hidrogén-
atomot jelent

a szaggatott vonal adott esetben jelenlévs kettds kotést je-

1061,

n jelentése O vagy 1

m jelentése 1-4-ig terjeds egész szdm

p jelentése 1-18l 4-ig terjeds egész szdm.

Az I dltaldnos képletil vegyliletek csontritkulds megeldzésére

és kezelégére haszndlhatdk.
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A taldlmiany I dltaldnos képletu izoflévon; izoflavdn-4-0n
6s izoflavdn-szdrmazékokra, sdikra, az I dltaldnos képleti
vegyileteket tartalmazd gydgydszati készitmeényekre, vala-
mint elddllitdsi eljdrdsukra vonatkozik.

Az I zéltalénos képletii vegylletek szikebb kdrét képezik az
I A dltaldnos képletd izoflavon,

I B d1taldnos képletl izoflavdn-4-on és

I C dltaldnos képletd izoflavdn -

szdrmazékaok.

Az I d4ltaldnos képletben

Rl jelentése, ha n = o,R5 €S Rs egyUttesenono-csoportot Je-

lent és a szaggatott vonal kettds kotést jelsl, alkilkarc-
bonil-, karboxi-, szulfonsav-, hidroxi-, fenoxi-, piperi-
dino-, morfolina- vagy piridino-csoporttal vagy (Cl-4 al-

) vagy: CT4.alkil)QK—(CHQ)WOCO(CHO)U—
kll)zN-(CHz)mCO( 203 ‘ vTal VETtE

szénatomos alkil-csaoport, 3-6 szénatomos cikloalkil- vagy

cikloalkenil-csoport, vagy

5 6

jelentése, ha n = 1, R™ és R° egylittesen oxo-csoportot Jje-
lent és a szaggatott vonal kettds k&dtést jeldl, adott eset-
ben alkilkarbonil-, alkoxikarbonil-, karboxi-, szulfonsav-,
hidroxi-, fenoxi-, piperidiﬁo—, morfolino~ vagy piridino-
csaporttal vagy (Cl—¢ alkil)zN—(CHz)mCOCCHz)p— csoporttal
helyettesitett Cl_18 szénatom alkil-cscport, 3-6 szénatomos
cikloalkil- vagy cikloalkenil-csoport vagy 2-6 szénatomas

alkenil-csoport, vagy
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Rl jelentése, ha n = o vagy 1, a szaggatott vonal nem jeldl

vegysértékvanalat, RS és R6 egylittesen oxocsoportot vagy
kiilén-kiilén hidrogénatomot Jelenetenek;
adott esetben alkilkarbonil-, alkoxikarbonil-, karboxi-,
szulfonsav-, hidroxi-, alkoxi-, adott esetben halogén-
atommal helyettesitett fenil-, fenoxi-, piperidino-, mor-
folino- vagy piridino-csoporttal vagy (Cl'_4 alkilZN-
—(CHZ)mCO(CHZ)p - csaporttal helyettesitett 91—18 szénato-
mos alkil-cscport, 3-6 szénatomos cikloalkil—ﬁsoport vagy
2-6 szénatomos alkenil-csoport,

R Jjeleptése C szénatomos alkilcsoport, halogénatom, C

D) acggefi—metil-;
alkoxi-metil-"vagy hidroxi-metil-csoport,

1-4

jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomas alkil—csogort,u”
és R3 jelentése hidrogénatom, vagy 1-6 szénatomos.élkoxi—
csopor{,

és R6 egylittesen oxa-csoportot vagy kiildn-kildn hidrogén-
atomot jelent W

a szaggatott vonal adott esetben jelenlévd kettds kotést Je-
161,

n Jjelentése 0 vagy 1

m Jelentése 1-tdl 4-ig terjedd egész szdm

p Jelentése 1-tGl 4-ig terjedd egész szdm.

Az I dltaldnos képletiy vegyiletek csontritkulds megeldzésére

és kezelésére haszndlhatdk.



Taldlmdnyunk szerint az (IA) d4l1taldnos képletd pegyﬁletek
oly médan 4llithatdk eld, hogy (III) dltaldnos képleti ke-
tonckat (ahol R, n, Rl, R? és RO jelentése az (I) dltaldnos
képletnél megadott)

a.) ortohangyasavalkilészterrel reagéltaﬁmk bdzisos katali-

zdtor jelenlétében, vagy

b.) hidrogéncianiddal és/vagy cidnsdkkal reagélfatunk halo-
génhidrogénsav jelenlétében, vagy
c.) hangyasavalkilészterrel reagdltatunk alkdlifém jelenlété-

ben, vagy '

d.) alkil-oxalil-halogeniddel reagdltatunk, majd az iby kapott
jzoflavonésztert kivdnt esetben elszappanositjuk és/vagy de-

karboxilezziik, vagy

e.) szerves karbonsavanhidriddel reag&dltatunk, vagy
!
£.) N,N-dialkil-savamiddal reagdltatunk foszforklorid jelenlé-

tében, vagy

g.) (IV) dltaldnos képleti 2-hidroxi-izoflavgnon-szdrmazeko-
kat dehidratdlunk, és kivédnt esetben egy R1 csopartot

egy mdsik R1 csoporttd dtalakitunk
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vagy az R helyén hidrogénatomot tartalmazdé I. képletii vegyi-
letben az R csoportot kialakitjuk és kivdnt esetben egy ka-
pott (I) 4dltaldnos képleti vegyliletet sdva alakitunk vagy
s6jdbdl felszabaditunk.

A taldlmdnyunk szerinti eljdrds a.) vdltozatdnak foganatosi-
tisakor elénydsen ugy Jdrunk el, hogy a megfelelden szubszti-
tudlt ketont ortohangyasavalkilészterrel, eldnydsen etilész-
terrel, magasabb forrdspontu aprotikus olddszerben reagdltat-
juk. 0Olddszerként alkalmazhatunk pirrolidint, dimetilformami-
'aot vagy dietiléglikol-dimetilétert. Bdzisos katalizdtorként
elénydsen piperidint, morfolint, pirrolidint és més'szekundér—
amint alkalmazhatunk.

Eljdrdsunk b.) vdltozatdnak foganatositdsakor ugy Jjdrhatunk
el, hogy a ketonokat hidrogéncianiddal aprotikus olddészerben
szdraz sdsavgdz vagy egyéb halogénhidrogén-savak, illetve Lewis-
savak jelenlétében reagdltatjuk. A reakcidhoz alkalmazhatunk
nem bdzisos jellegii aprotikus olddszert, eldnydsen dietilétert
vagy mds dialkilétereket. Katalizdtorként cinkkloridot vagy
egyeb Lewisvsavakat alkalmazhatunk.

A reakcioat Hidrogéncianiddal vagy alkalmas séjdval, eldnydsen
cinkcianiddal végezziik el. Az elegyet szdraz sdsavgdzzal telit-
hetjik, s végil a keletkezett,helyettesitettairformimino—Z—
-hidroxi-fenil-benzil-keton kldérhidrédtokat vizes kezeléssel
megbont juk.

Eljérdsunk c.) valtozatdval a (III) képletd ketonockat hangya-

-sav alkilészterekkel reagdltatjuk alkilifém jelenlétében.



Elénydsen ugy Jjdrunk el, hogy a megfelelden helyettesitett
2-hidroxi-fenil-benzil-ketont hangyasaQas etil-égzterben old-
va poritott fémndtriumra csepegtetjik, majd a reakcidelegyet
vizzel megbontjuk, s a keletkezett izoflavont kipréparéljuk.
Eljdrdsunk d.) vdltozata szerint a megfelelden szubsztitudlt
Z-hidroxi—fenil—benzil—ketonokat.alkil-okalil halogenidekkel

" reagdltatjuk. Ekkor Z—alkoxikarbonil—izoflavpn—szérmazék ke-
letkezik, mely kivdnt esetben az észter-cscport hidrolizise

és azt kovetd dekarboxilezés utjan alakithato 2:helyzetben
szubsztitudlatlan jzoflavon-szdrmazekkad. £z az eljdrds eldnyo-
sen hajthaté végre metil- illetve etil-oxalilkloriddal bédzisos
savmegkitdszer jelenlétében, megfeleld aprotikus oldészerben.
Ilyen eldnydsen a3 savmegkotd sajdtsdgu piridin vagy mds tef—'
cier amin. '
Eljdrdsunk e.) vidltozata szerint szerves savanhidridekkel, bdzi-
sos katalizdtor jelenlétében reagdltatjuk a megfelelden helyet-
tesitett 2_-hidroxi-fenil-benzil-ketont. Szerves. savanhidrid-
ként alkalmazhatunk ecetsav-, propionsav-, benzoesav-anhidri-
det. Az anhidridet bdzisos katalizdtor, alkalmasan a savanhid-
rid savkompénensének alkslifémsdja, vagy tercier aminck jelen-
létében, oldészer nélkil, vagy magasabb forrpontu aprotikus
oldészerben, mint piridin, dimetilfofmamid heVitjUk.

Eljirdsunk f.) vdltozatdnak foganatositdsakor 3 ketont N,N-
-dialkil-savamidokkal foszforoxiklorid jelenlétében reagdltat-
juk alkalmasan ugy, hogy a megfelelden helyettesitett 2-hid-
roxi-fenil-benzil-ketont az N,N-dialkilsavamiddal, (dimetil-

formamid, dimetilacetamid) 65 foszforoxikloriddal hevitjuk



. e
e eee
..

és olddszerként magdt az N,N-dialkil-savamidot haszndljuk.
Eljdrdsunk g.) vdltozatdnak foganatositdsakor ugy jdrunk el,
hogy (IV) képleti 2-hidroxi-izoflavononokat dehidratdlunk,
hevitéssel, vagy savas kdzegben poldros oldészerben torténd

melegitéssel.

A taldlmanyunk szerinti eljdrds sordn elsd lépésben (III)

vagy (IV) képleti vegyiiletekbdl olyan szdrmazékok keletkezhet-
nek, melyekben az R1 szubsztituens hidrogénatom vagy nem a
végtermékben megkivdnt Rl csoport.

Ezekben az esetekben a hidrogénatom helyére az R1 csoportot;
bevisszik, illetve egy R1 csoportot egy mdsik R1 csoporttd
alakitunk.

€zt a miiveletet elvégezhetjik mono, illetdleg polihiqroxi—izo—
flavonok részleges vagy teljes alkilezése utjédn, mely alkile-
zés eldnydsen végrehajthatd alkil- vagy helyettesitett alkil-
-halogenidekkel, alkil-szulfonsav laktonokkal, alkil—szulfé—
tokkal, olefinekkel vagy epoxidokkal vald reakcié utjdn, eld-
nydsen ugy, hogy az alkilezdszert alkalmas oldészerben, keto-
nokban, dimétilformamidban, vagy magasabb szénatomszdmu éte-
rekben hevitjik az alkilezendé izaoflavonokkal hglogénvegyﬁle—
tek ésetén elénydsen savmegkdtdszer, 1igy alkdlikarbondt, vala-
mint alkilbromidok és alkilkloridok esetén elonydsen alkdlijo-
did hozzdtét jelenlétében.

Elvégezhetjik e miveletet aciloxi- €s poliaciloxi-, alkil-

oxi- és polialkiloxi-izoflavonok részleges vagy teljes deacile-
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zésére, illetve részleges vagy teljes dealkilezése utjdén.
Aciloxi- illetve poliaciloxi-izoflavonok akkor keletkeznek,
amikor az e.) vdltozat szerinti eljdrdst 2-helyzetben hid-
roxi-csoportot tartalmazé di- illetve polihidroxi-fenil-ben-
zilketonokkal hajtjuk végre. A deacilezést eldnydsen savas
Qagy iugos kdzegben végezziik poldris olddszer jelenlétében.

A miveletet elvégezhet Jjuk izoflavon—Z-karbonsavék dekarboxi-
lezése utjdn. Izoflavon-2-karbonsavak keletkeznek eljdrdsunk
d.) vdltozata sordn és dekarboxilezésiiket elényésen heviteéssel
hajthatjuk végre katalizdtorck, mind rézpor jelenlétében vagy
anélkil. ;
Az T B 4ltaldnos képletii vegyiletek (ahol R, n, RY, RZ, R
és R*jelentése az (I) dltaldnos képletnél megadott) az I A
dltaldnos képleti vegyilletek (ahal R, n,,Rl, Rz, R® &s R*
jelentése az (I) 4ltaldnos képletnél megadott) redukcidjdval
éliithaték eld. A redukcidt katalitikus hidrogénezéssel vagy
fémhidridek alkalmazdsdval végezzik.

A katalitiku’s hidrogénezésnél, nemesfém katalizdtort, eldnyd-
sen pallddium-csontszdn katalizdtort alkalmazunk és a reduk-
ciﬁt valamilyen szerves olddszerben, elényﬁsen‘acetonban vé-
gezzik.

Komplex fémhidridként eldnydsen diizobutil-aluminiumhidridet

alkalmazhatunk, a redukcidt alacsony hdmérsékleten (-70 o)

végezve.
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Az IC &ltaldnos képletd vegyiletek (ahol R, n, R}, Rz, R

és R® jelentése az (I) dltaldnos képletnél megadott) az I B
4dltaldnos képleti vegylletek (ahol R, n, Rl, Rz, R3 és R je-
lentése az (I) dltaldnos képletnél megadott) katalltlkus hid-
rogénezésével, nemesfém vagy nikkel Katalizdtor jelenlétében
41lithatdk elé. A redukciot elonydsen poldros olddszerben,
glénydsen ecetsavban vagy etilacetdtban végézhetjﬁk.

Az Rl csoport helyén karboxi-csoporttal helyettesitett alkil-
csopartot tartalmazgd (I) 4dltaldncs kepletu vegyﬁietek az R1
helyen alkoxikarbonil-csoporttal helyettesitett alkil-csoportot
tartalmazd vegyuletek észtercsoportjdnak hidrolizisével élllt—
hatdk eld. A hidrolizist elﬁnyﬁsen savas k6zegben, eldnydsen
kis szénatom-szdmu SZETLVES savakkal erds sav katalizdtor jelen-
létében végezzik. .

A 6-0s helyen metil- csoportot tartalmazd (I A) altalanos képletd
vegyiletek 6-0s helyen hidrogénatomat tartalmazé (IA) vegylile-
tekbGl halometilezés utjdn kapott halometil-izoflavonaok reduk-
cigjdval dllithatdk eld. A redukcidt eldnyssen fémek, eldnyd-
sen cink Jelenleteben végezzik.

A 6-0s helyen alkoxi- vagy hidroxi- -metilcsoportot tartalmazé (I)
ilatlanos képleti vegylletek a fenti madon elgallitott halometil-
izoflavonok halogénatomjdnak alkoholokkal alkoxi-csoportra tor-
ténd lecserélésével vagy ndtriumacetdttal O-acetil-csoportra tor-
téng lecserélésével és az acetoxi-csoport OH-csoporttd valéd ala-

kitdsdval dllithatdk eld.
Az (I) 4ltalédnos képletd vegyliletek a gyégydszatban a hatdéanya-

got és iners, nem-toxikus gyégydszati szempontbél alkalmas



szildrd vagy folyékony higitd- vagy hordozdanyagot tartalmazd
készitmények alakjaban alkalmazhatjuk. A készitmények kivdnt
esetben bioldgiailag hatdsos ismert anyagokat (pl. vitaminokat,
aminosavakat, kolinkloridot, dsvdnyi savak sdit, nyomelemeket,
stb.)tartalmazhatnak. Hordozéanyagként pl. talkumot, zsela-
tint, kalciumkarbondtot, magnéziuméztearétot, keményitdt, vi-
zet, polialkilénglikolokat stb. alkalmazhatuﬁk. A készitménye-
ket szildrd (pl. tabletta, drazsé, kapszula, kip) vagy folyeé-
kony (pl. oldat, szuszpenzid vagy emulzid) alakban készithet-
juk ki.

Taldlmdnyunkat az aldbbi példdkkal illusztrdljuk.



Példék:

1.

10g 7-hidroxi-izoflavont, 10 ml kldracetont é; 8 g kdliumkar-
bondtot 120 ml acetonban kevertetink és forralunk 5 6rédn 4at.
A reakcidelegyet vizzel higitjuk, a kivalt csapadékot leszir-
jik és ecetsavbdl dtkristalyositjuk. 8,5 g 7-(2-oxopropil)-
-izoflavont, o.p. 174-175 °C nyeriink.

Hasonld mddszerrel dllitjuk eld 7-hidroxi-izoflavonbdl és a
megfeleld alkilhalogenid ill. helyettesitett alkilhalogenid
felhasznildsdaval a 7-(2,3-dihidroxi-l-propiloxi)-izoflavont
(FL 230), o.p. 164-165 °C, )
a 7-(3-etoxikarbonil-propiloxi)-izoflavont (FL 283), o.p.
124-125 °c, |

a 7-(2-fenoxi-etoxi)-izoflavont (FL 273), o.p. 195-197 OC,

a 7-(l-etoxikarbonil-l-deciloxi)-izoflavont, (FL 279)} 0.p.
57-99 °c,

a 7-hidroxi-3’,4’-dimetoxi-izoflavonbol 3-metil-1l-butilbromid
felhasznildsdval a 7-(3-metil-l-butiloxi)-izoflavont, (FL 191)
o.p. 107-108 °C,

és a 7—hidr%xi—8-metil—izoflavonbdl

a 7-etoxi-B8-metil-izoflavont (FL 315), o.p. 129-130 OC,

é6s a 7-(karbetoxi-metoxi)-B8-metil-izoflavont (FL 316), o.p.

" 137-139 Otﬁ valamint 7-(4-ozo-l-pentiloxi)-izoflavont (FL
501) kapunk, o.p. 143-145 °C.
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2.

16 g 6-n-hexil-7-hidroxi-izoflaven, 14 ml izopropilbromid és
70 ml dimetilformamid elegyét 16 g kdliumkarbondt  jelenlé-
tében 90 “C-on kevertetiink 4 6rdn dt. A reakcidelegyet 500 ml
vizbe ontjik, a terméket elvdlasztjuk €s 80 %-os vizes meta-
nolbdl kristdlyositjuk. 15 g 5-n;hexil—7-(l-metiletoxi)—izo—
flavont nyeriink, o.p. 37-39 oc.

Hasonld mddon dllithatjuk els i

a 6-n-hexil-T-etoxi-izoflavont (FL 319), o.p. 57-59 °C, &s a
6-n-hexil-7-(2-metil-1l-propiloxi)-izoflavont (FL 321), o.p.
65-67 °C, valamint a 6-klér-7-hidroxi-izoflavon és alkilhalo-
genidek reakcigjdval a ?—etoxi—é—klér-izoflavont (FL 322),
0.p. 162-164 °c,

a 7-(l-metil-etoxi)-6-kldér-izoflavant (FL 323), o.p.-156-158
o '

a 7-(2-metil-l-propiloxi)-6-klér-izoflavont (FL 324), Ep.
170-172 °c, |

a 7-(2-propen-l-iloxi)-izoflavdn-4-ont (FL 238), op. 76-78 °cC,
a 7—(a—nitr07benziloxi)—izoflavén—4—ont (FL 239), op. 100-102 °cC.

3.

6,5 g T-n-hexadeciloxi -izoflavont 1200 ml acetonban 3,0 g

10 %-o0s pallddiumcsontszén jelenlétében 1,2 molekvivalens hid-
rogén felvételéig hidrogéneziink. A katalizdtort kiszdrjuk és
az oldatot bepdroljuk. A maradékot metanol-aceton elegyb8l 4t-
kristélyositva'5,3 g 7-n-hexadeciloxi-izoflavon-4-ont nyerink,

o.p. 90-92 °c.
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Hasonlé médon a1litjuk el a 7-etoxi-S-metil-izoflavonbsl
a 7-etoxi-S-metil-izoflavin-4-ont (FL 299), o.p. 97-98 °C,
és a 7-(l-ciklohex-2-eniloxi)-izoflavonbdl (FL'2865 2.2

molekvivalens hidrogén elnyeletésével a 7-ciklohexil-izo-

flavan-4-ont (FL 312), o.p. 119-120 °C.

4.

14 g 7-izopropiloxi-izoflavont 160 ml ecetsavban oldva 5 %-o0s
pallddiumcsontszén katalizdtor jelenlétében 3 mglekvivalens
hidrogén felvételéig hidrogéneziink. A katalizdtort kiszirjik,
az olddszer lepdroljuk és'a maradékot metanolbdl étkristélyo—
sitjuk. 10 g 7-(l-metiletoxi)-izoflavdnt (FL 199) nyerink,
o.p. 93-95 °C. |

Hasonld médon &11itjuk eld a megfeleld izoflavonokbdl.a
7-(2-metil-l-propiloxi)-izoflavdnt (FL 248), o.p. 97-99 °C,

a 7-(n-hexadeciloxi)-izoflavant (FL 314), o.p. 90-92 °C,
valamint 7—(l—ciklohex—2—eniloxi)-izoflayonbél 4 molekviva-
lens hidrogén elnyeletésével a T7-ciklohexil-izoflavdnt (FL 314)
o.p. 90-92 °¢C.

5.

2,38 g 7-hidroxi-izoflavont és 1,94 g propdnszultont 25 ml

1 %-0s metanolos nétrium-metildtban oldunk. 48 drai d11ds

utdn a kivdlt terméket leszivatjuk és vizbdl dtkristdlyositjuk.
3,0 g 7-(3-szulfonil-1-propiloxi)-izoflaven ndtriumsét nyertink,

mely 350 oC—ig nem olvad meg.
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isaonlé mdédszerrel dllitjuk els a megfeleld 7—higroxi—izo-

lavon szdrmazékokbdl a 7-(3—szu1fonil-lfpropiloxi)-BJmetil—

0
z0flavon ndatrium sat (FL 318), o.p. 350 °C felett, és a

—klér-7—(3-szulfonil-l—pcopﬂgxi)-izoflavont (FL 346), 0.p-
20 °C felett,zz 5—metil—7—(3—szulfo-l—propiloxi)-izoflavon
Etrium sét (FL 502), o0.p- BZOOC felett, valamint a T-(3-szul-

fc—l-pro;iloxi)—Z—metil—ichlavon'nétrium zé% (FL-291), mely

ved me

I_l

0 °¢c-i

\J1

nem 9o

0a

>

33

-~
J.

16,5 g 7—(3—karbometoxi—l—propiloxi)-izoflavont 165 ml jég-
ec?t, 8,5 ml viz és 1,0 ml tomény kénsav elegyééen 9 dran

it visszafolyd hiité alatt forralunk. Lehitve kivdlik a szabad
sav (0.p. 188-190 Oc), melyet leszivatunk, 300 ml metanolban
oldunk és az oldatot bH 8-ig 1N ndtriummetildt oldattal sem-
legesitjik. A kivalt 7—(B—Karboxi—l—propiloxi)—izoflqyon—nét—'
rium sét leszivatjuk, kitermelés 13,1 g 0.p. 320 9C felett.
Hasonld médon 411itjuk eld a megfeleld észterekbdl

a 7-(l-karboxi-l-propiloxi)-izoflavont (o.p. 197-200 Oc) és
annak ndtrium sé3jat, (FL 282),

a 7-(l-karboyi-l-deciloxi)-izoflavont (o.p. 124-126 Oc) és

annak natrium sdéjat (FL 280).

7.

9 g 7-izopropiloxi-izoflavont és 3,2 g paraformaldehidet 80

ml jégecet és 40 ml tomény sdsav elegyében szdraz sésavgdz fo-
lyamatos bevezgtése mellett 3 érdn 4t 70 Oc_on kevertetiink.
Mdsnap az oldatot részlegesen bepdroljuk, a kivdlt csapadé-
kot leszivatjuk, majd metanolbdl Stkristdlyositjuk. Az igy

nyert 7-izoptopoxi-B—klétmetil—izoflavon (o.p. 123-124 %)



S0 ml benzollal késziilt oldatdhoz forraiés kdzben ekvivalens
mennyiségi 1N nitriummetildtot adagolunk. A lehitott oldatot
vizzel toébbszdr kirdzzuk és bepdroljuk. A maradékot metanol-
bdl dtkristdlyositva 7 g 7—izopropoxi—8-metoximetil—izofla-

0

vont nyerink, 0.p. 92-93 “C. Hasonld maodon nyer jik a 7-meto-

xi-izoflavonbdl a 7-met0xi-8—metoximetil-izoflavont (FL 308).

B.

7.5 g 7-metoxi-B-klérmetil-izoflavon 45 ml jégecettel készilt
szuszpenzidjdhoz 3 ora alatt 3,0 g cinkport adagolunk. Tovdb-
bi 8 drai kevertetés utdn a reakciéelegye{ meleg vizzel hiéit—
juk, a kivdlt csapadékot leszivatjuk és etanolbdl 4tkristdlyo-
sitjuk. 5,1 g 7—metoxi—8—metil—izoflavont nyertink, o0.p.

133-135 °cC.

9.

36,2 g 2-hidroxi a—(B—fenoxi—l—propil—oxi)—fenil—benzil—ketont

22 g ortohangyasav etilésztert és 5 g morfolint 200 ml dimetil-

formamidban ;8 drdn at forralunk. A reakcid kdzben keletkezett
etilalkoholt egy frakcidnéld feltéten keresztidl eltdvolitjuk.
Ezutdn az olddszer nagy részét vdkuumban ledesztilldljuk eés

a maradékot hig vizes sdsavval higitjuk.

A nyersterméket lesziirjik és acetonbdl stkristdlyositjuk, ami-
kor 32 g, 7-(3-fenoxi—l-propil—oxi)-izoflavont kaﬁunk.

(FL 230 jeli termék. o.p. 123-125 °c.

~
oo

.
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10.
9,8 g 7T-(3-kx1dr-1l-propiloxi)-izoflavont 4,1 ml piperidinnel
55 ml 2-butanonben 5,5 g kdliumkarbondt és 0,5 g kdliumjodid
jelenlétében 14 drdn 4t forralunk. A szervetlen sdkat forrdén
kigziirjik, majd a lehiilés utdn kivdld ?erméket leszivatjuk
€s metanolbdl kristdlyostijuk. 7-(3-(l-piperidinil)-propil-
oxi)-izoflavont (FL 118) kapunk. Kitermelés 6,0 g, o0.p.
138-139 °c.

/

Hasonld mdédon &llitjuk el a T-(3-(l-morfolinil)-propiloxi)-

-izoflavont (FL 117), o.p. 162-163 °

11.
18,5 g T-(10-etoxikarbonil-l-deciloxi)~izoflavont 180 ml jég-
ecet, 10 ml viz 3 ml tOmény kénsav elegyében 4 6rén'ét forra-
lunk. Maqnap a kivélt T7-(10-kerbozi-l-deciloxi)-izoflavont
(o.p. 118-120 °¢C) leszivatjuk, 180 ml 4:1 ardnyu aceton-meta-
nol elegyben oldjuk és az oldatot 10 %~os nédtriumhidroxid ol-
dattal pH 8-rs &llitjuk be. A kivdlt sdt leszivatjuk és az
olddészereleggyel mossukx. 7-(10-karbozi-l-deciloxi)-izoflavon —
ndtrium séé (FL 295) kepurk. Kitermelés 10,6 g, a termék
360 °C-ig nem olvad meg. |
Hasonld mddon &llitjuk eld a T7-(5-karbetoxi-l-pentiloxi)-
~izoflavonbdl a 7-(5-karboxi-l-pentiloxi)-izoflavont (o.p.

146-148 °C) majd ebbdl a megfeleld ndtrium sét (FL 302), mely

360 °C-ig nem olvad meg.

12.

3,0 g T-metoxi-izoflavont 30 ml kloroformban oldunk és hozzi-
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adunk 2,0 g szulfurilkloridot. Az elegvet 1 Srdn 4t forral-
Juk, bepdroljuk, majd a maradékot kloroform-etanol (1:1) e-
legybdl kristdlyositjulk. 8-kldér-T-metoxi-izoflavont (FL 501)
kapunk. Kitermelés 22,5 g, o.p. 181-182 °c.

Hasonld mdédon éllitjuk eld a 7-etoxi-izoflavonb61 a 7T-
-etoxi-8-kldér-izoflavont (o.p. 144-145 °C), a 7-(2-propil-
oxi)-izoflavonbdl e 8§-kldr-7-(2-propiloxi)-izoflevont (o.p.
167-169 °C) és a 2-metil-T-metoxi-izoflavonbél a 8-k1dr—2-

-metil-7-metoxi-izoflavont (FL 517) (o.p. 176-178 °C).

13.
2,0 g T-(kcrbetozi-metoxi)-izoflavont 10 ml dietileminoceta—
nolban oldunk, hozzdadurnk 2,0 g kdliumkarboniiot és az ele-
gyet kevertetve 5 drdn 4t forraljuk, majd jég és 2%—os sdsav
elegyébe Ontjik. A termélet leszivatjuk éz metanol-aceton e-
lezybdl atkristdlyositjuk. 7-(M,N-dietileminoetoxi-karbonil-
-metoxi)-izoflavont (FL 105) kapunk. Xitermelés 1,5 g, 0.p.
227-228 °c.

Hasonld mbdeon dllitjuk eld a 7-(karbetoxi -metoxi)-2-metil-
-izoflavonddl a 7-(W,M-cdietilaminoetoxi-karbonil-metoxi)-2-

-metil-izoflavont (¥L 104) o.p. 190-192 °C.

14.

16,0 g 8-klérmetil-T-metoxi-izoflavont és 11,4 g vizmentes
ndtriumacetdtot 80 ml ecetsavanhidridben forralunk 4 Jéran at.
A regkcidelegyet vizredntjiikk, a kivdlt terméket lesziirjiik és

ecetgavbdl dtkristdlyositjuk. 8-acetoximetil-7-metoxi-izoflavont
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(FL 509) kapunk. Kitermelés 11,7 g, o.p. 195-197 °C.
Hasonld médon 4llitjuk elé a 8-kldrmetil-T7-(-2-propil-
oxi)-izoflavonbdl a 8-acetoximetil-7-(2-propiloxi)-izofla-

vont (FL 521), o.p. 107-109 °c.



Szabadalmi igénypontok

Eljdrds az I dltaldnos képletl vegyiuletek és sdik eld-
dllitssdra
- ahol a képletben

1 5

"jelentése, ha n = o, R és'R6

R egyittesen oxo-csopor-
tot jelent és a szaggatott vonal kettds kotést jeldl,
alkilkarbonil-, karboxi-, szulfonsav-, hidroxi-, fe-

noxi- 1 idino- erfolin iridino-csoport-
def pfq iu_AlLT L= (CH 3 o %{J{ - P

tal vagy (C 4
sitett Cl—lﬂ szénatomos alkil-csoport, 3-6 szénatomos.
cikloalkil- vagy cikloalkenil-csoport, vagy

jelentése, ha n = 1, R° és RS

egyluttesen bxo-csopor—
tot jelent és a szaggatott vonal kettds kdtést jeldl,
adott esetben alkilkarbonil-, alkoxikarbonil-, karbo-
xi-, szulfonsav-, hidroxi-, fenoxi-, piperidino-, maor-
folino- vagy piridino-csoporttal vagy (C;_;, alkil),-
N-(CHZ)mCO(CHz)p - csoporttal helyettesitett Cl_l8
szénatomos alkil-csoport, 3-6 szénatomds cikloalkil-
vagy 2ikloalkenil—csoport vagy 2-6 szénatomos alkenil-
csoport, vagy

R™ jelentése, ha n = o vagy 1, a szaggatott vonal nem je-

161 vegyértékvonalat, R5 és R6

egylttesen oxocsoportot
'vagy kilon-kilon hidrogénatomot jelentenek;

adott esetben alkilkarbonil-, alkoxikarbonil-, karboxi-,
szulfonsav-, hidroxi-, alkoxi-, adott esetben halogén-

atommal helyettesitett fenil-, fenoxi-, piperidino-,

morfolino- vagy piridino-csoporttal vagy (Cl-ld alkil)z'



N'(CHZ)mCO(CHZ)p_ csoporttal helyettesitett Cl—lB szén-
atomos alkil-csoport, J-6 szénatomos cikloalkil-csoport
vagy 2-6 szénatomos alkenil-csoport,

R jelentése Cl-B szénatomos alkilcsoport, halogénatom,
C aciloxi-metil—y

Yo_g
Cl—& alkoxi-met;T3V§§7—ﬁidroxi—metil~csoport,

R™ jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport,
3

R® és R” jelentése hidrogénatom, vagy 1-6 szénatomos alkoxi-

csoport, d -

€s R6 egylittesen oxo-csoportot vagy kiilén-kidldn hidrogén-
atomot jelent

a szaggatott vonal adott esetben jelenlévd kettds kotést jé—
161,

n  jelentése 0 vagy 1

m Jjelentése 1-t6l A-ig'terjedé egész szam

p Jjelentése 1-t6l 4-ig terjedo egész szdm.

azzal jellemezve, hogy
1.) az I 4ltaldnos képleti vegyliletek szikebb kdrét képezd
JA dltaldnos képletid vegylletek elgédllitdsdra - ahol R, n,

Rl, Rz, R3 és Ra jelentése a tdrgyi korben megadott -

(III) 41taldnos képletd ketonokat (ahol R, n, RY, RZ és R

3

jelentése az (I) 4ltaldnos képletnél megadott)

a.) ortohangyasavalkilészterrel reagdltatunk bdzisos katali-
zdtor jelenlétében, 'vagy

b.) hidrogéncianiddal és/vagy cidnsékkal reagdltatunk halo-

génhidrogénsav jelenlétében, vagy



c.)

hangyasavalkilészterrel reagdltatunk alkdlifém jelen-
létében, vagy

alkil-oxalil-halogeniddel reagdltatunk, majd az igy ka-
pott izoflavonésztert kivdnt esetben elszappanositjuk
€s/vagy dekarboxilezziik, vagy

ézerves karbonsavanhidriddel.reagéltatunk, vagy
N-N,dialkil-savamiddal reagdltatunk foszforklorid jelen-
létében, vagy

(IV) dltaldnos képleti 2-hidroxi-izoflavonon-szdrmazeéko-

kat dehidratdlunk, vagy

2.)az I 4ltaldnos képleti vegylletek szikebb kérét képezs

3.)

IB dltaldnos képleti vegyiiletek elgdllitdsdra - ahol R,

1 2 3

n, R, R®, R’ és Ra Jelentése a tdrgyi kdrben megadott -

IA dltaldnos képletii vegyileteket - ahol R, n, Rl, Rz,

3

az [ dltaldnos képletii vegyiiletek sziikebb k&rét képezd
IC d1ltaldnos képleti vegylletek elddllitdsara - ahol R,

1 2 3

y R7,1R™, R” és R4 jelentése a tdrgyi kdrben megadott -

IB dltaldnos képletii vegyuleteket - ahol R, n, Rl, Rz,
R” és R4 Jelentése a tdrgyi korben megadoft - kataliti-
kus hidrogénezéssel redukal juk,

és kivént esetben RY csoportot a tdrgyi kdr értelmezésén
beldl egy mdsik R1 csoporttd dtalakitunk vagy az R he-
lyén hid;ogénatomot tartalmazd I. képletid vegyilletben

az R csoportaot kialakitjuk és kivdnt esetben egy kapott

R™ és R4 Jelentése a tdrgyi korben megadott - redukdlunk,vagy
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(I) 41taldnosképleti vegylletet sdvd alakitunk vagy sé-

jdbadl felszabaditunk.

Az 1. a.) - £.) szerinti eljdrédsok azzal jellemez-
ve, hogy (III) dltaldnos képletl kiinduldsi anyagként

2—hidtoxi—4—alkoxi—fenil—benzil—ketont alkalmazunk.

A 2. igénypont szerinti eljdrds azzal Jjellemezve,
hogy (III) dltaldnos képleti kiinduldsi anyagként 2-hidroxi-

-4-izopropoxi-fenil-benzil-ketont alkalmazunk.

Az 1. a.) szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy
bdzikus katalizdtorként piperidint, morfolint vagy pirroli-
dint alkalmazunk.
-

Az 1. b.) szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy
a reakcidt aprotikus olddszérben, elonydsen dietiléterben
vagy mds dialkiléterben végezzik el.

!
Az 5. igénypont szerint; eljdrads azzal jellemezve,
hogy a reakcidt Lewis-savak, eldnydsen cinkklorid jelenlété-

ben hajtjuk végre.

Az 1. c.) szerinti eljdrés azzal jel lemezve , hogy

alkdlifémként ndtriumot alkalmazunk.
' L}
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Az 1. e.) szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy
szerves savanhidridként ecetsavanhidridet, propionsavanhid-

ridet vagy benzoesavanhidridet alkalmazunk.

A 8. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve,
hogy a reakcidt bdzikus katalizdtor, elénydsen a savanhidrid
savkomponensének alkdlifémsdja vagy tercier amin jelenlétében

hajtjuk végre.

Az 1. f.) szerinti eljdrds azzal Jellemezve, hogy

~
LAl

N,N-dialkil-savamidként dimetilformamidot vagy dimetilacetami-

dot alkalmazunk.

Az 1. g.) szerinti eljdrds foganatositdsi mdédja . azzal
Jellemezve, hogy a dehidratdlédst savas kdzegben vé-
gezzik el.

Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi mddja

azzal jellemezve, hogy az Rl csoportot az R1 helyén
hidrogénatod;t'tartalmazd (I) 41taldnos képleti vegyiiletek
alkilhalogenidekkel, alkilszulfdtokkal, alkil-szulfonsav lak-
tonokkal, olefinekkel vagy epoxidokkal tdrténd alkilezése ut-

Jdn visszik be.

Az 1. igénypaont 2. pontja szerinti eljdrds azzal jel-

lemezve, hogy a redukcidt katalitikus hidrogénezéssel,
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vagy fémhidridek alkalmazdsdval végezzik.
Az 1. igénypont 3. pontja szerinti eljdras azzal Jjel-
lemezve, hogy katalizatorként nikkelt vagy nemesfémkata-
lizédtort alkalmazunk.

. Eljards gyodgydszatl készitmények elddllitdsdra | azza 1
jellemezve, hogy valamely 1. igénypont szerint elo-
s§1litott I 4ltaldnos képletd vegyiletet - ahol Ri, R, Rz, R3,
RA, Rs, Rs, n, m, p és a szaggatott vonal jelentése az 1.

igénypontban megadott - vagy séjdt iners nem-toxikus, gyégyé-
szati felhaszndldsra alkalmas, szilérd vagy folyékony higitdé-
vagy hordozdanyagokkal é€s egyéb segédanyagokkal gsszekeverink

és gydgyészati készitménnyé készitjik Kki.
6. Az I 4ltaldnos képletd vegyiletek és sdik.

7. Az I dltalédnos képletd vegylileteket tartalmazdé gydgyédszati keé-

szitmények.
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